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Durante l a  dgcada del  30, Lipschutz v col  ( 1 , 2 )  demo-stra -
OB J E T I V O  
ron que 10s estrdgenos inducen l a  formacign de tumores f i b r o  - I 
bldsticos uterinos,  re t roper i toneales  y de o t r a s  loca l izac io  - I 
I 
nes cuando s e  10s administran en forma continuada a cobayas 
ovariectomizadas. En 1950, Nagel ( 3 )  10s denomind tumores 
desmoides por su s imil i tud con 10s tumores desmoides humanos; 
d i f ie ren  de 10s fibromas por su capacidad de i n f i l t r a r  t e j i -  
dos adyacentes y adem%s como no originan'metbstasis  e r a  di-  
f f c i l  c l a s i f i c a r l o s  como fibrosarcomas. Cuando 10s cobayos 
I 
eran tratados con progesterona s e  prevenPa l a  formaci6n de 
estos tumores (1,28,9,10). Muchos afios mbs ta rde ,  en base a 
estas observaciones, ~ a n a r i  y col.  (4,5,6,7) t r a t a ron  con 
progesterona a pacientes con tumores desmoides o fibromato- 
sis agresivas obteniendo resultados muy sa t i s f ac to r ios .  Hasta 
el.momento no e x i s t e  o t ro  tratamiento para l a s  f i b r o s i s  salvo 
en algunos casos l a  c i rugla  (11). A pesar de su acci6n ant i -  
inflamatoria, 10s cort icoides  e n  a l t a s  dosis  (12,13,14) no 
resultaron d t i l e s  para e l  tratamiento de l a s  f i b r o s i s  debido 
a que sus efectos posit ivos eran contrabalanceados por efec- 
tos co la te ra les  (15,16,17). , I . ,  I - -  ' +-v . 
En base a e s t a s  observacjones y teniendo en cuenta que 
e l  ace ta t s  de medroxiprogesterona (MPA) es  e l  derivado s i n t e  -
t i c 0  de l a  progesterona que s e  usa en l a  te rap ia  de tumores 
hormonodependientes por su mayor faci l idad de apl icaci6n (18, 
19,20), s e  decidi6 es tudiar  e l  efecto  de e s t e  derivado de l a  
progesterona sobre e l  crecimiento de un fibrosarcoma en e l  
rat6n y sobre l a  incidencia de sarcomas inducidos por un cuer -
po extra60 en experinentos realizados tanto i n  vivo como i n  
v i t r o  
I. PROGESTERONA 
1. Secreci6n v metabolismo 
I. 
La proges te rona  puede ser cons iderada  l a  mbs p r i m i t i v a  de  
l a s  hormonas e s t e r o i d e a s .  Su s f n t e s i s  a p a r t i r  d e l  c o l e s t e r o l  
r e q u i e r e  ~ 6 1 0  dos  pasos  enz imdt icos ,  oxidacidn y c l i v a j e ,  para  
formar pregnenolona que luego  es t ransformada en proges te rona .  
Su sec rec idn  comienza j u s t o  a n t e s  de  l a  ovulaciejn en. e l  folfcu- 
l o  que e s t d  d e s t i n a d o  a o v u l a r  (21 ) .  Tambign se s i n t e t i z a  en  
t e s t i c u l o s ,  c o r t e z a  a d r e n a l  y ,en  a lgunas  e s p e c i e s , e n  l a  placen- 
t a .  La p l a c e n t a  hemocorial  (humanos, p r imates  y r o e d o r e s )  en  
l a . c u a l  hay un c o n t a c t 0  d i r e c t 0  e n t r e  s ang re  materna y t e j i d o  1 
I 
f e t a l ,  produce una g ran  c a n t i d a d  d e  p roges t e rona  m i e n t r a s  que 1 
en o t r o s  t i p o s  de  p l a c e n t a  como l a  e p i t e l i o c o r d i a l  ( c e r d o ,  ca- 
b r a  y cone jo)  l a  producci6n es escasa  ( 2 2 ) .  La s l n k e s i s  y se-  
c r ec i6n  de proges te rona  se encuent ran  b a j o  e l  c o n t r o l  d e  l a  
hormona l u t e i n i z a n t e  (LH) cuyo e f e c t o  e s t i m u l a n t e  e s t d  mediado 
por  e l  AMPc ( 2 3 ) .  Le proges t e rona  s e c r e t a d a  p o r  e l  cuerpo 16- 
t e o  e s  l a  r e sponsab le  d e l  d e s a r r o l l o  de  un endometr io  s ec re to r .  
E s t e  e f e c t o  e s t 6  mediado po r  un r e c e p t o r  e s p e c l f i c o  cuya s l n -  
tesis e s t d  induc ida  por  e l  e s t r a d i o l  s e c r e t a d o  en  l a  f a s e  fo- 
l i c u l a r  d e l  c i c l o  mens t rua l  ( 2 4 ) .  La s f n t e s i s  d e l  r e c e p t o r  es 
inh ib ida  po r  l a  misma proges te rona  (25)  que impide adem6s l a  
r e s z n t e s i s  de  10s r e c e p t o r e s  d e  e s t r a d i o l  ( 2 6 ) .  Por e s t a s  r a -  
zones bioqulmicas  e n t r e  o t r a s ,  l a  caTda ab run ta  de  l a  proges- 
t e rona  a 1  f i n a l  d e l  c i c l o  es e l  dete rminante  p r i n c i p a l  d e l  
comienzo d e  l a  menstruaci6n.  S i  l a  durac i6n  d e  l a  f a s e  l u t e a  
es a r t i f i c i a l m e n t e  prolonqada por  t r a t a m i e n t o  con progesterona,  
pueden s e r  induc idos  cambios d e c i d u a l e s  en e l  est roma s imi l a -  
res a 10s de l a  prefiez temprana. Cuando o c u r r e  l a  fecundacibn,  
l a  v ida  f u n c i o n a l  d e l  cuerpo lGteo p e r s i s t e  h a s t a  que e l  t r o -  
f  o b l a s t o  en d e s a r r o l  l o  s e c r e t a  s u  LH y gonadotrof ina c ~ z , i g ~ i c a  
- a 
a l a  c i r c u l a c i d n  materna. En humanos, d u r a n t e  e l  segundo o 
t e r c e r  m e s  de ernbarazo, l a  p l a c e n t a  comienza a s e c r e t a r  estr6- 
genos y proges te rona  reemplazando l a  func i6n  d e l  cuerno amari- 
110. Las concent rac iones  c r e c i e n t e s  d e  proges te rona  que ocurren 
en l a  g e s t a c i d n  son de  g ran  impor tanc ia  pa ra  mantener l a  preiiez, 
pa r t i cu l amen te  considerando que l a  m i s m a  suprime l a  c o n t r a c t i -  
l i d a d  u t e r i n a  y que podr l a  c o n t r i b u i r  a  un e s t a d o  d e  "inmunidad 
d e  t r a s p l a n t e "  p rev in iendo  e l  rechazo  inmunol6gico d e l  f e t o  
( 2 7 ) .  A pesa r  d e  l a  g ran  produccidn d e  p roges t e rona ,  s u  concen- 
' racibn en t e j i d o  u t e r i n o  no es t a n  a l t a  debido  a s u  metabolis- 
mo en e l  hlgado a s $  como tambien en e l  endometrio y miometrio 
( 2 8 ) .  En 10s machos s e  encuent ra  una concent rac ign  p l a smdt i ca  
! 0,3  ng/ml y en las hembras 0,9 ng/ml en l a  f a s e  f o l i c u l a r  
y 1,8-15 ng/ml en l a  f a s e  l u t e h i c a  ( 2 9 ) .  En humanos l a  pro- 
2s terona es p r inc ipa lmen te  degradada en el hlgado en 5 b e t a  
.egnano 3 a l f a  d i o l  (p regnaned io l ) .  E s t e  y o t r o s  m e t a b o l i t o s  
son despugs conjugados e n  el  hxgado con 6 c i d o  g lucu r6n ico  y ' 
excretado por 10s r i i iones .  E l  metabolismo h e p d t i c o  abarca  1 
,proximadamente las  2/3  p a r t e s  d e  t odos  10s caminos metabbl i -  
cos y un 10 % es exc re t ado  po r  b i l i s  y heces .  
Es tud ios  r e c i e n t e s  han sei ialado l a  impor tanc ia  d e l  m e t a -  
b o l i t o  d e  p roges t e rona -  20 a l f a  .d ih idroproges te rona .  Se  s u g i e r e  
que l a  a c t i v i d a d  b i o l 6 g i c a  d e l  mismo s e r f a  d e  l a  mitad a l a  
pua r t a  pa . r te  de  l a  proges t e rona  ( 3 0 ) ;  e s t a  reducci6n a un p r e  
auc to  menos a c t i v o  s e r v i r l a  pa ra  d i s m i n u i r  l a  a c t i v i d a d  pro- 
gestational d u r a n t e  l a  f a s e  l u t e a l  d e l  c i c l o .  En l a  p i e 1  l a  
progesterona e s  reduc ida  a 5 a l f a  d ih id rop roges t e rona  por  l a  
a l f a  r educ ta sa  microsomal (3>,)  . 
, '  .I. I ! .  
f 2.  Mecanismos de acci6n 
1 1 . .  
a. Gendmicos --------- (Esquema 1) 
En genera l  l a  progesterona como o t r a s  hormonas e s t e r o i d e s  
e j e r c e  s u  e f e c t o  b io ldgico  a t r av6s  de  l a  unidn con un recep- 
I t o r  e s p e c l f i c o  (32) .  De acuerdo a 1  modelo c l d s i c o ,  10s este- 
ro ides  en t ran  a l a  c6 lu la  por d i f u s i 6 n  pas iva ,  se unen a re- 
i 
ceptores  ci toplasmdticos p ro tg icos  de  a l t a  a f i n i d a d  y lueqo 
de un proceso de ac t ivac idn  el' complejo hormona-receptor es R' 
t r a s locado  a 1  nticleo; se une luego a l a  cromatina induciend 
l a  s l n t e s i s  de RNA que c o d i f i c a  para  l a s  p ro te fnas  que e s t d n  
involucradas en l a  ac t iv idad  b i o l b g i c a ,  e n t r e  e l l a s ,  ovalbG 
mina, andina y uteroglobina ( 3 3 ) .  A p e s a r  de  que l a  funci6n 
7. 
de l a  uteroglobina no e s t d  e s t a b l e c i d a ,  se ha comprobado que 
s e  une a l a  progesterona manteniendo 10s n i v e l e s  a l t o s  de 1 
misma en e l  f l u l d o  u t e r i n o  ( 3 4 ) .  Actualmente s e  d i s c u t e  s i  6 
10s r ecep to res  ci toplasmdticos e s t 5 n  en e l  nticleo y s e  encuen- 
t r a n  en e l  citoplasma por a r t i f i c i o s  de t6cn ica .  De acuerdo I 
a e s t e  nuevo modelo l a  hormona e s t e r o i d e  e n t r a r l a  directamente 
a 1  n6cleo donde s e  combinarla con su  r e c e p t o r  especTflco (35, r: 
36) contrar iamente a l o  d e s c r i p t o  para  e l  modelo c l d s i c o  (37 ,  
38,39). - 4 :  
Los argumentos que m6s apoyan l a  t e o r l a  de  que 10s este- 
ro ides  actGan v l a  s I n t e s i s  macromolecular son: e l  hecho de  
que inh ib idores  de s l n t e s i s  de  ARN y p r o t e l n a s  tambign blo- 
quean l a s  respues tas  inducidas por e s t e r o i d e s ,  l a  demostracibn 
de un perlodo de 20 6 30 minutos h a s t a  v a r i a s  horas. o d l a s  
e n t r e  l a  en t rada  de l a  mol6cula a l a  c g l u l a  y l a  r e spues ta  
b io l6g ica  ( 4 0 )  y por Gltimo e l  hecho de que l a  s l n t e s i s  ma- 
cromolecular puede cont inuar  por v a r i a s  horas  o dlas  despugs 
de la.remoci6n d e l  e s t e r o i d e  ( 4 1 ) .  Una c a r a c t e r l s t i c a  de e s t o s  
r ecep to res  es que exhiben muy a l t a  a f i n i d a d  p o r  l a  mol6cula . 
- 
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DIAGRAMA SIMPLIFICADO rn & ACCI& DE HORMONAS ESTEROIDEAS 
MEDIADAS POR RECEPTORES EN UNA TIPICA CELULA BLANCO ( 18) 
. . 
Sitio 
Cranatina 
-I - ,  . 
Proteinas mRMA % .  1 - 
7 0 
I 
b. I - gue es  a c t i v a  en e s e  t e j i d o  y menor a f i n i d a d  por molEculas 
e s t e r o i d e s  re lac ionadas .  La progesterona se une con a l t a  
I af in idad  a 1  recep to r  de  progesterona y con ba j a  a f  i n i d a d  a 1  
L . receptor  d e  g lucocor t i co ides  ('42) . I 1 
I: 
b. No qendmicos ! * 
--- -------- 
' .  . Y 
I r I  I 
1 3  E l  modelo de  acci6n de hormonas e s t e r o i d e a s  a t r a v g s  de  { 
I' receptores  no e s  s u f i c i e n t e  para e x p l i c a r  todos  10s fendmenos 
hormonales. Recientemente algunos au to res  (43,44) demostraron 
que l a  progesterona y o t r o s  e s t e r o i d e s  son capaces de  promwer 
l a  maduraci6n d e  ovoci tos  de Xenopus l a e v i s  a pesa r  de  que . ' 
e s t a s  c 6 l u l a s  no cont ienen recep to res  para  progesterona.  Estos 
autores  sugieren  que l a  hormona e j e r c e r f a  s u  e f e c t o  a t r a v g s  
de l a  membrana plasmdtica,  por ejemplo, un aumento de  c a l c i o  
podrfa a c t i v a r  l a  s f n t e s i s  de  p ro te lnas  u t i l i z a n d o  ARN mensa- 
je ros  p r e e x i s t e n t e s .  Estos  e f e c t o s  no e s t a f r a n  s u j e t o s  a in-  
h ib idores  de  l a  s l n t e s i s  de  RNA, son rap idos  y de rdpida  re-  
cuperaci6n luego de  l a  remoci6n d e l  e s t e r o i d e .  Uno de  10s 
e fec tos  d i r e c t o s  d e s c r l p t o s  para  l a  progesterona es e l  e f e c t o  
anes tgs ico  (45) .  Las concentraciones n e c e s a r i a s  para  l a  expre- 
. 
s i6n  de este e f e c t o  e s tdn  en el  orden farmacoldgico de 5x10-%. 
- 
F - : '. I I 
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I - ,, 1 I 1-- '1 L - I  . 3 .  Actividad antl%ormbnal de  l a  p;ogesterona - rn F 4 
' - 1  I  
I  ' J .- 
La progesteroha ademas de unyrse a s u  r ecep to r  e s p e c l f i c o  
debido a l a  e s t e r e o e s p e c i f i c i d a d  puede i n t e r f e r i r  con 10s si- 
t i o s  de unidn de  d i s t i n t a s  p ro te inas  . 
. 
con a c t i v i d a d  hormonal 
-I . a .  I . I I  (enzimas y r e c e p t o r e s ) .  .., 8 
I. ) 
I - 
a. Actividad a n t i e s t r o q g n i c a  de l a  p o q e s t e r o n a  
-----_------------- ------------ -- -------- 
En e l  endometrio y probablemente tambign en l a s  c g l u l a s  
de l a  gldndula mamaria l a  ac t iv idad  a n t i e s t r o g e n i c a  d e  l a  pro- 
.- 
= - 1  LA 
I  
ges t e rona  e s t d  mediada p o r ' d o s  mecanismos: 1) l a  proqes t e rona  i 4 
- L . I .* 
* . -  
antagoniza  l a  capacidad d e  las c e l u l a s  u t e r i n a s  d e  responder  
- r 
a e s t r a d i o l  decrec iendo  l a  c a n t i d a d  d e  r e c e p t o r e s  c i toplasm6- 
t i c o s  d e  e s t r a d i o l  (46) y 2)  l a  proges te rona  induce  l a  17. 
b e t a  h i d r o x i e s t e r o i d e  desh idrogenasa  involucrada  en  l a  con- 
ve r s i6n  de  e s t r a d i o l  a  e s t r o n a  (47,48) por  l o  menos e n  huma- 
nos,  aparentemente no e n  r a t a s  ( 4 9 ) .  
En el endometrio e s t a  enzima e s t d  l o c a l i z a d a  en  e l  ep i -  
t e l i o  g l a n d u l a r  i n f luenc i ando  l a  r egu lac idn  d e  s u  a c t i v i d a d  a  ; 
Pa accidn b i o l 6 g i c a  d e l  e s t r a d i o l .  Por ejemplo,  las  mitosis 'I 
son i n h i b i d a s  en  e l  e p i t e l i o  g l a n d u l a r  y no e n  e l  estroma du- 
rante l a  f a s e  l u t e a l .  I n  v i t r o  tambien se ha demostrado que 
l a  proges te rona  t i e n e  una a c t i v i d a d  a n t a g o n i s t a  d e  l a  d i v i -  
sidn c e l u l a r  i nduc ida  por  e s t r6genos  (50) que induce  l a  d i f e -  
renc iac idn  c e l u l a r  (51 ) .  En g lSndula  mamaria, se ha  observado 
que grandes  d o s i s  d e  e s t r6genos  inducen en r i t o n e s  hembras 
ovar iectomizadas  l a  p r o l i f e r a c i d n  d e l  s i s t e m a  t u b u l a r ,  d i l a -  
t a c i d n  d e  10s conductos,  formaci6n d e  q u i s t e s  y a p a r i c i 6 n  d e  
f i b r o s i s  d e l  t e j i d o  con jun t ivo .  Cuando se a d m i n i s t r a  proges- 
- 
. t e r o n a  en  combinacidn con e s t r a d i o l ,  l a  g ldndula  mamaria se 
d e s a r r o l l a  normalmente (52 ,53 ) .  Un antagonism0 e n t r e  estra- 
d i o l  y proges te rona  tambien se encuent ra  en cerebro. Los es- 
t rdgenos parecen f avo rece r  l a  e p i l e p s i a  m i e n t r a s  que  l a  pro- 
ges te rona  ha demsotrado t e n e r  un e f e c t o  a n t i e p i l e p t i c o  ( 5 4 ) .  
. . 
En cobayos , l a  admin i s t r ac i6n  can t inuada  d e  e s t rdqenos  conduce 
a  una r eacc idn  f ibromatoggnica  que es c o n t r a r e s t a d a  con l a  
admin i s t r ac i6n  d e  proges te rona  (1,2). 
- I 
1 . 1  ; I 
I I 
La t e s t o s t e r o n a ,  pa ra  poder  u n i r k e  a  s u  r e c e p t o r  e s p e c l f  i- 
co  en l a s  c e l u l a s  t a r g e t ,  debe  r e d u c i r s e  p r imer0  a d i h i d r o -  
. I 
t e s t o s t e r o n a  mediante l a  enzima 5 a l f a  reductasa  (55) .  Se ha - 
demostrado que e s t a  reduccidn enzimdtica e s  competitivamente 
inh ib ida  por progesterona (56) .  Tambisn s e  ha d e s c r i p t o  que 
l a  progesterona y l a  d ih idroproges terona  inhiben  l a  unibn de  
l a  d i h i d r o t e s t o s t e r o n a  con s u  recep to r  e s p e c l f i c o  en p r 6 s t a t a  
de  r a t a  ( 5 7 ) .  Ambas hormonas pueden i n h i b i r  ademds l a  reduc- 
c i6n  de  d i h i d r o t e s t o s t e r o n a  en 3 a l f a  y 3 b e t a  androstanedio- 
les en muestras de  p i e 1  de  mujeres (58 ) .  La demostraci6n d e l  
'ecto inh ib idor  de  l a  progesterona en dos n i v e l e s  importan- 
s de l a  secuencia  de  acci6n androggnica da apoyo bioqulmico 
a . l a  e f i c i e n c i a  de  l a  progesterona como antiandr6geno na tura l .  
. . 
c. Actividad a n t i a l d o s t e r o n a  de  l a  proqesterona 
................................ -- -------- 
- 
La capacidad de  l a  progesterona de  aumentar l a  excreci6n 
- de sodio s 6 l o  en presencia  de  minera locor t ico ides  a c t i v o s  ha 
sugerido un antagonism0 a n i v e l  t u b u l a r  (59) .  Se han obtenido 
evidencias  bioquXmicas que l a  progesterona podrla  i n h i b i r  l a  
uni6n de l a  a ldos te rona  a 10s r ecep to res  de  mineral0 y gluco- 
c o r t i c o i d e s ,  o s e a  que l a  progesterona i n d u c i r f a  n a t r i u r e s i s  
a t ravgs  de l a  i n h i b i c i d n  de  l a  uni6n de  l a  a ldos terona  con 
10s receptores  d e  minera locor t ico ides  ( 6 0 ) .  , 
. 1 :>  
4. Progestdgenos s i n t g t i c o s  
Desde 1950 se h ic ie ron  muchos esfuerzos  para obtener  agen- 
tes proges tac ionales  con a c t i v i d a d  prolongada y con mayor efec- 
t i v i d a d  o r a l  que l a  progesterona. La mayorxa de  e s t o s  compues- 
I t o s  s i n t e t i c o s  son derivados d e  1 7  a l f a  acetoxiprogesterona 
1.. (derivados pregnanos) y de 19 nor t e s t o s t e r o n a  (derivados es- 
t r a n o s ) .  La mayorza no son e s p e c l f i c o s  p a r a  r ecep to res .de  
progesterona solamente y son capaces de u n i r s e  a r ecen to res  
de  estr6genos,  andrtjgenos, o g ~ u c o c o r t i c o i d e s .  Los der ivados 
' '1 pregnanos, enire 10s que s k e n c l l e n t r a  e l  a c e t a t o  d e  rnedroxi- 
p roges te rona  (MPA), t i e n e n  a l t a  a f i n i d a d  p o r  10s r e c e p t o r e s  
de  proges te rona  pe r0  poca a f i n i d a d  p o r  las p r o t e l n a s  plasmd- 
I : - t i c a s  t r a n s p o r t a d o r a s  coma l a  t r a n s c o r t i n a .  N o  m a n i f i e s t a n  
a c t i v i d a d  e s t r o g e n i c a  o androggnica y t i e n e n  b a j a  a c t i v i d a d  
gonadotrbpica;  son  rapidamente ,metabol izados .  Los d e r i v a d o s  
e s t r a n o s  t i e n e n  una v i d a  media mayor que  16s pregnanos,  tie- 
nen a l t a  a c t i v i d a d  e s t r o g e n i c a  y un e f e c t o  an t igonado t r6p ico  
'. 
rhavor que 10s pregnanos (61)  , I 
P _  . 
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11. TUMORES 
En l a  ac tua l idad  s e  conocen numerosos f a c t o r e s  e t i o l o g i -  
camente asociados a l a  formaci6n de  tumores. Estos  f a c t o r e s  - 
pueden s e r  i n t r f n s e c o s  o e x t r l n s e c o s  con r e s p e c t o  a 1  i n d i v i -  
duo; e n t r e  10s primeros merecen cons iderarse  l a  herencia ,  l a  1 
edad, e l  e s t ado  hormonal, l a  cornpetencia inmunol6gica y e n t r e  
10s Gltimos 10s carcin6genos f l s i c o s ,  qulmicos y v i r a l e s .  Se 
debe mencionar , ademss, l a  ' importancia epidemioldaica de  
c i e r t a s  v a r i a b l e s  geogrs f i cas  que vinculan de  un mod0 d i f f c i l  
de  p r e c i s a r  algunos de  10s f a c t o r e s  an tedichos  (62) .  
Para e l  prop6s i to  de e s t a  t e s i s  s e  va a t r a t a r  en e s p e c i a l  
l a  r e l a c i 6 n  e n t r e  tumores y hormonas y l a  tumorigenesis  in-  
ducida por agentes  f f s i c o s  o inducida por un cuerpo extrafio. 
- 1 . T .  . * Tumores hormonodependientesU 
* - 
- 1  . - .  'F I J I. - I : ' .  I 
En l a  Gltima dgcada muchos tumores (endometrio, mama, prds,  
t a t a ,  leucemia, carcinoma r e n a l ,  melanoma) han s i d o  considera- 
dos hormonorelacionados y en algunos casos  hormonoresnondedorec 
(63) M -  - - I, . L ~ I - ~  I . I . . .  
1 -  I  ' .- P I  
E l  concept0 de  homonodependencia d e r i v 6  de  modelos experi-  
mentales de  tumores inducidos por l a  adminis t rac i6n  prolongada 
de hormonas ( 6 4 ,  6 5 ,  6 6 ) .  La f a l t a  de  induccidn tumoral por 
l a  hormona an tagon i s t a ,  l a  ev idencia  de  r eg res idn  tumoral dec- 
pugs de  l a  manipulaci6n end6crina v l a  e x i s t e n c i a  de recepto- 
res hormonales como marcadores bioqulmicos son evidencias  para  
cons iderar  a un tumor como hormonodependiente ( 6 7 ,  68,691. 
E s  necesa r io  sefialar que l a  inducci6n de  tumores por hor  
monas e s t d  muy inf luenciada  por  10s f a c t o r e s  gengt icos .  La 
adminis traci6n prolongada de  estrdgenos produce d i s t i n t o s  ti- 
pos de tumores segGn l a  especie o cepa que se u t i l i c e .  Despugs 
I d - .  \- 
I - .  Qn . -- .*.a -. - I  4 a - J >!Jv;. 
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de la administracidn continuada de estrdgenos en machos y 
hembras ovariectomizadas de Syrian hamsters se desarrollan 
carcinomas renales (65) que retrogradan con tratamienta de 
progesterona y cortisona ( 70) . La inf luencia sexual en la 
tumoriggnesis renal estS tambien demostrada por el hecho d e ,  
que 10s perros machos desarrollan muchos mds tumores que 
las hembras. Ratones de la cepa C57 desarrollan tumores hi- 
pofisiarios cuando son tratados con estrQgenos mientras que 
10s rakones de las cepas A y JK desarrollan tumores inters- 
ticiales de testfculos despu6s del mismo tratamiento. Si se 
cruzan 10s animales de la cepa C57 y A o JK, la progenie, 
cuando es tratada con estrbgenos, desarrolla tumores de hi- 
pdfisis y de testlculos de mod0 que las dos suceptibilida- 
des se transmiten a la descendencia y no son incompatibles 
(71). En otras cepas de ratones, el tratamiento estroggnico 
provoca tumores linfoides (72). En ratas tratadas con estr6- 
genos se describieron adenocarcinomas mamarios (73). 
Los experim6ntos que se han realizado con'el prop6sito 
de producir fibromiomas uterinos, ilustran claramente la 
necesidad de una susceptibilidad inherente a la especie, 
raza o individuo,ademds del estlmulo hormonal que 10s pre- 
cipita. A pesar de considerarse como enorme el nfimero de 
ratas, conejos y otros mamfferos de laboratorio tratados con 
estr6genos, nunca se obtuvieron fibromas uterinos; en cambio 
en el cobayo se originan tumores fibrosos no s6lo del endo- 
metrio sin0 de todos 10s tejidos dependientes del peritoneo 
y retroperitoneo, en toda la cavidad abdominal y torsxica, 
10s cuales fueron estudiados principalmente por Lipschutz y 
col. (1,2). Estos autores 10s atribuyen a una reaccidn tumo- 
ral fibrosa con algunas fibras musculares lisas originadas 
probablemente de una proliferacidn del epitelio celbmico. La 
progesterona y otros esteroides con actividad luteoide pre- 
vienen la formaci6n de estos tumores. 
a. Uso de la proqesterona y del acetato de medroxipgmqesee;g~ 
---------- -- --------- ....................... 
(MPA) en tumores hormonode~endientes 
.......................... --------- 
El acetato de medroxiprogesterona (17 alfa acetoxi-6 alfa I 
metil 4 pregnene 3, 20 diona) fue sintetizado por primera vez I 
en 1958 (74),y ha sido extensivamente usado desde entonces pa- l 
ra el tratamiento del carcinoma endometrial avaniado (75). En' 
10s primeros afios se utilizaban dosis de MPA de 100 a 200 mg 
por dza. Como 10s resultados que se obtenfan no,eran muy bue- 
nos, el uso de progestagenos fue abandonado casi por completo. 
Sin embargo, en 10s bltimos a5os se probaron dosis mbs altas 
(500-1500 mg por dTa) obtenigndose en algunos casos resultados 
satisfactorios (76-77). El mecanismo de accidn del MPA no ese 
completamente elucidado pero podrIa actuar a travgs de una in- 
teracci6n con 10s receptores de progesterona especfficos e in- 
hibiendo el crecimiento de las cglulas cancerosas a travgs de 
una acci6n directa sobre el tejido tumoral. 
I 
b. Distintas hipdtesis gue explican la actividad antitumoral 
------------ ------- ----- .............................. 
del MPA (78) d m  
- . ------------ 
m m  - ! I 
I . , I .  
Estas incluyen: , .  . 
i. efecto directo sobre las cslulas tumorales 
ii. efecto androg6nico directo I 
iii. actividad glucocorticoide diredta o mediada por un producto 
metab6lico del MPA 
f iv. efecto antigonadotrdpico L , .  . 
i. Efecto direct0 sobre las cglulas tumorales: Debido a 10s 
mtiltiples ef ectos end~drinold~icos del MPA la mayorla de 10s 
autores se han inclinado a investiqar 10s efectos directos 
sobre las celulas de c6ncer de mama. Una gran herramienta para 
este tipo de estudio es la llnea celular MCF-7 derivada de una 
efusi6n pleural de cdncer de mama con cariotipo humano en la 
, v - --c-,"-.- , -" --  ?~*..I - - - - I  I ' . 2  - - ' 1s 
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c u a l  se encon t r a ron  r e c e p t o r e s  p a r a  e s t rbgenos  , progestbgenos,  
andrbgenos, g l u c o c o r t i c o i d e s ,  hormona t i r o i d e a  e i n s u l i n a  (79, 
80). Concentraciones  f  i s i o l d g i c a s  d e  e s t r6genos  ( ~ O - ~ M )  aumen- 
t a n  l a  i nco rpo rac ibn  de  t i m i d i n a  a1 DNA ( 8 0 ) ,  l a  a c t i v i d a d  de  
l a  t imid ina  q u i n a s a  (81) y e l  c rec imien to  c e l u l a r .  E s t e ,  ex- 
presado como s l n t e s i s  d e  DNA, es completamente i n h i b i d o  por  
concent rac iones  d e  ~ o - ~ M  d e MPA p e r 0  s i  s& a d m i n i s t r a  e s t r a -  
d i o l  se vue lve  a 10s v a l o r e s  c o n t r o l e s  ( 7 8 ) .  Los a u t o r e s  des- 
c a r t a n  que se t r a t e  d i  un e f e c t o  i n h i b i t o r i o  i n e s p e c l f i c o  de- 
bid0 a l a  mayor s e n s i b i l i d a d  d e  l a s  c e l u l a s  MCF-7 en  compara-. 
.1 
c i6n  con l a s  KB o p o r  e l  antagonism0 e n t r e  e s t r a d i o l  y ?@A. 
Un e f e c t o  an t agdn ico  d e l  c r e c i m i e n t o  c e l u l a r  ha  s i d o  tambien 
observado p o r  Leung ( 8 2 ) .  D e  acuerdo  con este a u t o r ,  l a  pro- ! 
ges te rona  e s t a r f a  involucrada  en l a  r e g u l a c i d n  n e g a t i v a  d e  
10s n i v e l e s  d e  r e c e p t o r e s  d e  e s t r6genos  ( E R ) .  Por  o t r a  p a r t e ,  
10s r e c e p t o r e s  de  p roges t e rona  (PgR) e s t a r f a n  b a j o  c o n t r o l  d e  
es t rdgenos q u i e n e s  modularzan 10s n i v e l e s  d e  r e c e p t o r e s  de  
PgR en c e l u l a s  MCF-7 ( 8 3 ) ;  o s e a  que l a  a c c i d n  a n t a g o n t s t a  de  
10s progestdgenos con r e s p e c t o  a l a  acc idn  e s t r o g g n i c a  s e r f a  
de  n a t u r a l e z a  no compe t i t i va  i n t e r f i r i e n d o  en  l a  r e u t i l i z a -  
I 
c idn  d e  l a  mol6cula ER que r e s u l t a  en una d i sminuc i6n  d e  con- I 
cen t r ac idn  en  e l  t e  j i d o  " t a r g e t n  o blanco.  
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Las c e l u l a s  C G 5 ,  una v a r i a n t e  d e  l a  l f n e a  c e l u l a r  MCF-7, 
son a l t amen te  s e n s i b l e s  a1 e f e c t o  p r o l i f e r a t i v o  d e  10s e s t r 6 -  
genos (84) . Concentraciones d e  10-10 - ~ o - ~ M  de MPA producen 
una i n h i b i c i 6 n  d e l  40 % - ( d o s i s  depend ien te )  pe r0  este g.rado 
d e  i n h i b i c i 6 n  no se aumenta aunque l a s  concen t r ac iones  d e  AMP 
se aumenten h a s t a  1 0 - 6 ~ .  Cuando se afiade e s t r a d i o l  10 ' ' ~  a1 
medio d e  c u l t i v o  con d i s t i n t a s  concen t r ac iones  d e  MPA, no hay 
i n h i b i c i d n  por  e s o  se c o n s i d e r a  que el  MPA deberza  ser mSs 
a c t i v o  en  p a c i e n t e s  post-menopabsicas con b a j o  n i v e l  de  estr6- 
genos c i r c u l a n t e s .  Cuando l a s  c g l u l a s  son p r e t r a t a d a s  3 d f a s  
a n t e s  con e s t r a d i o l ,  l a  i n h i b i c i 6 n  con MFA es mayor -probable -  
mente porque e l  e s t r a d i o l  e s t i m u l a  l a  s f n t e s i s  d e  PgR ( 8 5 ) .  
E s  impor tan te  sef ia lar  que e l  e f e c t o  s o b r e  l a  s l n t e s i s  d e  DNA 
- se p r e s e n t a  en menor concen t r ac i6n  con e l  e s t e r o i d e  s i n t g t i c o  
que con l a  p roges te rona  m i s m a ,  l o  que podr l a  e s t a r  dado p o r  
una mayor a f i n i d a d  d e l  MPA,por e l  P R  o una capacidad d i f e r e n -  
. . 
te  de  ser t r a s l o c a d a  a1 nbc leo  ( 7 8 ) .  . - w .  . 
O t r a s  ev idenc ia s  que demuestran que probablemente s e a  un 
e f e c t o  d i r e c t o  sobre  l a s  c g l u l a s  son: l a  g r a n  c o r r e l a c i 6 n  que 
e x i s t e  e n t r e  10s p a c i e n t e s  con e s t u d i o  d e  r e c e p t o r e s  d e  es t rb  
genos y proges te rona  p o s i t i v o s  y e l  6 x i t o  d e l  t r a t a m i e n t o  con 
honnonas. E l  hecho d e  que un tumor s e a  r e c e p t o r  p o s i t i v o  no 
s i g n i f i c a  que e s t 6  func iona lmente  a c t i v o ,  a s f  se e x p l i c a  por- 
qu$ el  30 % de  10s tumores con e s t u d i o s  d e  ER y PgR p o s i t i v o s  
no responden a1 t r a t a m i e n t o  ( 8 6 ) .  S i  b i e n  se ha v i s t o  que c a r  
cinomas b i e n  d i f e r e n c i a d o s  dan  mejor  r e s p u e s t a  que 10s i n d i -  
f e r e n c i a d o s  ( 8 7 ) ,  no hay una c o r r e l a c i 6 n  e s t r i c t a  e n t r e - l a  
h i s t o l o g f a  y l a  capacidad d e  r e sponde r  a las  hormonas. . -'a 
ii. E f e c t o  androgenic0 d i r e c t o :  Se  ha p o s t u l a d o  que e l  ?$?A po- 
d r f a  t e n e r  a c t i v i d a d  androggnica  po r  compet ic i6n con 10s re- 
c e p t o r e s  andr6genicos.  Tambign se h a  demostrado que 10s a n d r b  
=genos t i e n e n  c i e r t a , a c t i v i d a d  e n  c a n c e r  d e  mama humano. Pero  
Lippnan y col. (79) comprobaron que in vitro la's cdlulas MCF-7 
. 4 
pueden ser estimuladas con concentraciones f isioldgicas y far- 1 
macol6gicas de 5 alfa dihidrotestosterona, por lo tanto difi- 4 
cilmente el MPA inhiba el crecimiento de las cglulas tumorales :I 
por este mecanismo. 
. . .. ._ 
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iii. Actividad glucocorticoide directa o m0diada 'par un product0 4 I 
metabblico del MEA : Estd descripto que la progesterona se 
une a 10s receptores de glucocorticoides de celulas de carci- 
noma mamario (42) y tambien es sabido que dstos son capaces 
de inhibir el crecimiento de diferentes lfneas celulares con 
receptores(88) y como ya se menciond anteriormente las celulas I 
MCF-7 poseen receptores para glucocorticoides. Si bien ellPH 
podrfa inhibir el crecimiento de cglulas MCF-7 mediante este I 
mecanismo, estos autores (78) no apoyan esta hip6tesis debido 
a la mayor actividad in vitro del MPA con respecto a la dexa- 
metasona; mientras dsta inhibe el crecimiento en concentracio- 
nes de 10'~Bl el &PA lo inhibe a 10-8~. A nivel de organism0 
existe evidencia de trasformaci6n metab6lica de MPA. De hecho 
se ha aislado el producto metabblico, 6 beta 17 alfa 21 trihi- 
droxi 6 alfa metil 4 pregnene 320 diona, de pacientes tratador 
con dosis altas de MPa (89) y el significado biol6gico de esk 4 
. 'I 
product0 no se conoce. . =* 7 
. 'r I 
-..iv. Efecto antigonadotr6pico: Este efecto podrla contribuir en 
' .. el caso de tumoqes hormonodependientes (88), per0 no serfa 
I 
h 
el dnico ya que el mismo se logra con dosis mds bajas de -=A 
que no son suficientes para ejerccr un efecto antitumoral.(78) 
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2 .Tumorigenesis por cuerpo extrafio 
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La mbra implantacid* de un cuerpo extraBo, como ;na pelf- 
' I  .cula de plSstico, lleva a1 desarrollo de tumores en ratones 
por un fen6meno conocido como tumorigdnesis por cuerpo extrafio. 
Si la implantacidn es subcutdnea 10s tumores que se originan 
son sarcomas (91,29), si la implantaci6n es intraperitoneal se 
I I I forman plasmacitomas (93). .- 
Resultados de numerosos experimentos indican que la inci- 
dencia tumoral estd fuertemente influenciada por el tip0 y cur- 
so de reacci6n a cuerpo exFra50. La forma, tamafio o propiedad 
de la superficie serfan de mayor relevancia que la naturaleza 
quTmica del mismo (91). A s f  como las cepas de ratones endocria- 
dos difieren en su suceptibilidad a la induccidn de tumores 
por diversos cancerzgenos (94) esto tambiQn ocurre con el pco- 
ceso de tumoriggnesis por cuerpo extrafio; entre las cepas su- .. 
ceptibles se encuentran por ejemplo la BALB/c, CBA/H, LP/J y 
entre las de baja suceptibilidad, L29 y SJL, para 10s sarco- 
mas (95), y de alta suceptibilidad para plasmacitomas, la cepa 
BALB/c y NZB. (93,96). - 
..'jq . I  1 
En general, a pesar he la 'heterogeieidad de 10% tipos de 
sarcomas obtenidos, estos se caracterizan por ser: a)  PAS',^ a 
argirdfilos y con sustancia filamentosa parecida a la lamina 
- basal, b) productores de coldgeno focal y c) con pxominentes 
I 
acumulaciones citoplasmdticas de microfilamentos en el 60-100% 
de las cglulas (97). Se Cree que no hay ninguna acci6n del 
sistema inrnune en la inducci6n de estos tumores debido a su 
falta de antigenicidad (98). S e  hicier~n muchos intentos para 
determinar el or4gen y la identidad de las celulas preneoplg- 
sicas. Si bien las c6lulas mds conspicuas en la reacci6n de 
' 
cuerpo extrafio son monocitos, macr6fagos y fibroblastos, estas 
no son consideradas las cglulas progenitoras; estudios ultra- 
estrucutrales de las cglulas tumorales sugieren que cumplir5an 
ese rol cglulas pluripotenciales mesenquimales que poseen 
caracterlsticas morfol6gicas consistentes con celulas de la 
microvasculatura. La cglula endotelial, la celula muscular 
l i s a  y e l  
,-. . -::;-; 
% I,, -:? 
p e r i c i t o  fueron 
- -.+. c6lulas parentales (99 )  . 
.ambiGn consi .derados como 
Parecerfa que e l  proceso de tumorigenesis por cuerpo ex- 
?+ 
-9.- trafio dependerza. de bna serie de eventos donde cada etapa po- L-~T. : 5 drfa  proveer condiciones especfficas para l a  maduracidn pre- 
neoplbsica. ~ a r i o s  factores  es tarfan etiolggicamente involu- 
probables 9 
crados y toda l a  secuepcia s e r l a  importante para e l  desar ro l lo  
I < - .  - .  
. . -  I ' tumoral (100 ,  1 0 1 ) .  I . 
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a. Etapas _ _ _  ___________________----- de l a  reacci6n a cuerpo _ _ _ _ _ _  extrafio e .I -, . 
I q r "  - .  -: LiT& 
' ' c-:' 6 -- - Primera etapa: ~ n i d i a c i b h  de l a  reacci6n inducida poi. e'i. I 
cuerpo extrafio resultando en l a  activacidn de c61ulas con de- 
b~, :- - - - -  I ' terminacibn neoplSsica . , 1.1 . - _  .I - I \: 14 I 
. . -  
L C  - 1 - I - . - 1 - .  I I 8 '-- ! 
Durante l a  implantacidn de l  cuerpo extra50 y durante l a s  pr i -  
meras semanas, rnonocitos y cglulas t i p 0  macrbfauos, polimor- 
fonucleares asf como ocasionales f ibrobiastos  i n f i l t r a n  e l  
medio ambiente del  cuerr>o extra5o. Luego hay crecimiento capl- 
l a r  igual  que en l a  cicatrizaci6n.  Del doceavo dza en adelante 
l a  superf ic ie  del  cuerpo extrafio e s t5  totalmente cubier ta  por 
macrbfagos. Durante e s t e  primer mes ya ha s ido posible demos- 
t r a r  l a  existencia de cglulas preneopldsicas en e l  t e j i d o  de 
reaccidn per0 no en firme contact0 con e l  implante ( 1 0 0 ) .  Una 
posibilidad es que l a s  celulas  preneopldsicas habrxan adqui- 
r ido s u  determin~tcibn preneopldsica en un s i t i o  d i s t an te  a 1  
cuerpo extrafio. La dindmica de l a  reaccibn serza l o  que e s t i -  
mularPa l a  divis ibn,  l a  proliferacibn y l a  actividad funcional. 
Esta probabilidad aumentarfa durante l a  prol i feraci6n ce lu lar  
forzada por un e r ro r  en e l  sistema de regulaci6n de l a  celula  
especialrnente cuando se divide ( 1 0 1 ) .  No s e  sabe bien porqud 
son l a s  celulas  de l a  microvasculatura l a s  que adquieren e l  
potencial neopldsico y no o t ro  t i p o  ce lu la r  como macrbfagos 
'. . 
8 .  
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o f i b r o b l a s t o s ;  podrla  deberse a una predispos ic i6n  i n t r f n s i c a  
o a 1  hecho de  que e s t a s  son c e l u l a s  p a r e n t a l e s  p r o l i f e r a t i v a s  
mesenquimdticas con un cicl.0 c e l u l a r  muy la rgo .  . I 
Segunda etapa:  Fase d e  maduracibn preneopldsica dependiendo 
. I - 
de l a  f i b r o s i s  producida por  e l  cuerpo extra60 
. i! 
I - - -. 
Durante e l  segundo m e s  post-implantacibn se va formando una 
cdpsula de  t e j i d o  conect ivo  f i b r o s o  a l rededor  d e l  cuerpo ex- 
trafio (102) .  En e s t a  e t apa  todavfa no se ha demostrado l a  . 
e x i s t e n c i a  de c 6 l u l a s  preneoplds icas  sobre  e l  cuerpo extrafio, 
s< en l a  cdpsula  f i b r o s a .  Se ha demostrado que l a s  propieda- 
-4 .I 
- , .- des de l a  s u p e r f i c i e  d e l  cuerpo extrafio in f luenc ian  e l  gra-  
' I  - 
1 do de  f i b r o s i s  asf  como l a  inc idenc ia  tumoral y l a  l a t e n c i a  
.- (103,104). L a s  espec ies  animales d i f i e r e n  en s u  s u c e p t i b i l i -  
dad a d e s a r r o l l a r  este t i p 0  de  tumores l o  que parece  e s t a r  
re lacionado con e l  grado de  f i b r o s i s  . (101) .  Mientras en r a t a s  
y ra tones  l a  -reaccibn s e  hace f i h r d t i c a  en 4-8 meses, en e l  
hombre l l e v a  dos afios y en e l  cobavo v a r i o s  meses. A medida 
que 10s f i b r o b l a s t o s  van segregando col6geno s e  comprimen 10s 
c a p i l a r e s  que luego se o b l i t e r a n ,  d e  e s t a  forma segmentos vas- 
c u l a r e s  o p e r i c i t o s  podrfan quedar desconectados, y a 1  e s t a r  
s i n  c o n t r o l  i n t e r c e l u l a r  se d i v i d i r f a n  y diseminar5an (101) .  
- 
- .  
- 
- - r-i$.%&- I 1 r l i -  I I i - ,I , .  w I I I +--; Tercera etapa:  Maduraci6n preneopldsica dependiendo de  quie-  senc ia  c r6n ica  de l a  reacc i6n  inducida  nor e l  cue-rpo extrafio 
I iZ !b kww: 'g . - ; E l  comienzo de e s t a  e t apa  es l a  demostracidn de  l a  e x i s t e n c i a  -.. 
- w 
de c e l u l a s  preneopldsicas  t r a n s f e r e i b l e s ,  en l a  monocapa fuer- 
temente adherida a 1  cuerpo extraf io (100!..E1 Liempo d g . e s t e  
, .. .*v- 
I ! .  I:. .  , -  - .  . g 
evento es v a r i a b l e .  
Histolbgicamente, se d e s c r i b e  como una reacc idn  quiesoente, s i n  
embargo hay p r o l i f e r a c i d n  de  c 6 l u l a s  adher idas  a1 cuerpo ex- 
t r G o  (102) .  De algtin modo,el f a c t o r  que l l e v a  a l a  qu iesenc ia  
, 8 
" 1 . .  
l r  2.  I . 1 . -  , L  - 
harfa madura; a l a s  c6lul  pldsicas. !- 
' I  - 
Cuarta etapa: Fase de maduracidn preneoplasica dependiendo 
de l  contact0 d i r ec t0  de cglulas con l a  super f ic ie  d e l  cuerpo 
I -  . - . . 
. '  - !1:1 - 1 . . -  extraiio- - .. , . 
, $Y' :-z ' I 
La etapa 3 termina y l a  etapa 4 comienza cuando e l  cohtacto 
con e l  cuerpo extrafio es un prerequis i to  para aue l a2  ctilu- 
l a s  preneopldsicas maduren. 0 sea que en e s t a  etapa e x i s t e  
una fue r t e  adherencia de e s t a s  cglulas  con e l  cuerpo extrafio 
. . 
I 
adq;i(?re auto- 
nmsa. Las ci5lulas s e  despegan a invaden e l  t e j i d o  de l a  - 
~ I p s u l a .  - - ~ ~ ' - ,  . I  - 
I1 k ' - , -  - . L 
* .b, Factores hormonales gue influencian l a  tumoriqenesis indu- 
, .................... .................................... 
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cida Dor un cuerpo 'extrafio , .  
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Plasmacitomas: Se han regis t rado diferencias  de respuesta en 
machos y hembras. En un experiment0 s e  desarrollaron plasma- 
citomas en e l  57 % de 10s machos y en e l  26 % de l a s  hembras; 
: cuando 10s ratones fueron gonadectomizados, s e  obtuvieron tu- 
mores s6lo en un 29 % de 10s machos y en un 6 1  % de l a s  hem- 
bras. En hembras t ra tadas  con tes tosterona,  s e  observd un gran 
aumento de l a  incidencia de es tos  tumores comparado con 10s 
controles . bm - '-u1p - ',A - .  
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Progesterona ( 0 , O l  mg/dla) y e s t r a d i o l  ( 0 , l  mq/dZa) inhibiieron 
Sarcomas: En e s t e  caso tambi6n s e  ha demostrado una d i f e ren te  
suceptibil idad segtin e l  sex0 en una misma cepa. En general ,  
en cas i  todas l a s  cepas estudiadas, l a s  hembras t ienen mayor 
a 1-8 AKR (95) . Michelich y Brand (106) demostraron que l a  ovariec-  
. . .  , :.: 1 
tomfa no a f e c t a  l a  inc idenc ia  de sarcomas e n  hembras pe r0  si 
, I 
. . 
prolonga l a  l a t e n c i a .  Los au to res  sug ie ren  que 10s es t r6genos  
. ?  1 
tendrfan un e f e c t o  promotor en l a  formacidn d e  e s t o s  tumores 
ya que es conocido que esta honnona t i e n e  un e f e c t o  promotor 
en 10s 6rganos" targe tny  que las c e l u l a s  mesenquimales de l a  
microvasculatura  t endr fan  recep to res  pa ra  e s t rdgenos  (107). 
DESARROLLO DE LAS FIBROSIS 
La formaci6n de  t e j i d o  f i b r o s o  es e l  proceso usua l  de 
reparac idn  despues de c a s i  todo t i p 0  de  dafio. En e l  caso m6s 
simple de curac i6n  de una he r ida  l a  f i b r o s i s  r e s t a u r a  10s 
t e j i d o s  dafiados y  a  pesar  de  que muchas veces l a  e s t r u c t u r a  
o r i g i n a l  d e l  t e j i d o  no s e  recupera ,  e l  producto f i n a l  es ade- 
cuado t a n t o  funcional  como es t ruc tu ra lmen te .  S in  embarao, hay 
c i r c u n s t a n c i a s  en l a s  c u a l e s  hay acumulacidn anormal de  t e j i d o  
f i b r o s o  en forma de  e s c a r a s  h i p e r t r 6 f i c a s  o  quelo ides  v adhe- 
s iones  pe r i t end inosas  e  intraabdominales .  En o t r a s  s i t u a c i o n e s  
como c i r r o s i s  hepdt ica  y  f i b r o s i s  pulmonar l a  acumulaci6n de  
t e j i d o  f i b r d t i c o  i n t e r f i e r e  ser iamente  con l a  funci6n d e l  te- 
j i d o  dafiado ( 1 9 8 )  . 
E l  t e j i d o  f i b r o s o  e s  e l  producto f i n a l  de l a  r e spues ta  
4' i n f l amato r i a ,  una respues ta  que conduce a  l a  invas i6n  de f i -  
b r o b l a s t ~ ~  en p r o l i f e r a c i 6 n  en l a  r eg idn  dafiada. En l a s  p r i -  
meras horas  subs igu ien tes  a  l a  formaci6n de una he r ida  s e  en- 
cuentran p ro te rnas  sGr icas ,  f i b r i n a  y agregados p l a q u e t a r i o s .  
Las p laquetas  segregan un f a c t o r  que provoca l a  p r o l i f e r a c i 6 n  
de f i b r o b l a s t o s ;  luego aparecen n e u t r d f i l o s  que son reemplaza- 
dos por monocitos que son e l  t i p o  c e l u l a r  predominante despugs 
d e - l a s  72 horas .  E l  monocito es e l  precursor  d e l  macrbfago. E l  
precursor  d e l  f i b r o b l a s t o ,  a 1  menos e n  her idas  y qranulomas no 
es n i  e l  monocito n i  10s f i b r o c i t o s  adyacentes involucrados,  
s i n 0  l a s  c 6 l u l a s  i n d i f e r e n c i a d a s  mesenquimdticas o r ig inadas  en 
e l  t e j i d o  v a s c u l a r  que migran a1 6rea  dafiada. Cuando s e  d i f e -  
renc ian  en f i b r o b l a s t o s ,  s e  d iv iden  y d e s a r r o l l a n  un a p a r a t o  
s e c r e t o r ,  mGlt iples  nucleolos ,  r e t l c u l o  endoplasm6tico y  apa- 
r a t 0  s e c r e t o r  de Golgi. Las m i t o s i s  c e l u l a r e s  cont indan h a s t a  
que l a s  c 6 l u l a s  e s t d n  en contac to .  Cuando cesan l a s  m i t o s i s  
y cesa  l a  miqracidn comienza l a  s f n t e s i s  de  10s )cornponentes 
del tejido f ibrdtico (108) . 
Todas las mol~culas de coldgeno consisten en tres cadenas 
polipsptidicas que forman un tip0 de helice. Se caracterizan 
por la presencia de residuos hidroxiprolina e hidroxilisina; 
algunos de 10s residuos hidroxilisina tienen residuos glicosil 
unidos a traves del grupo oxhidrilo. Las mol&culas de coldgeno 
se puden agregar en fibrillas; estos agregados estdn unidos por 
enlaces covalentes. Se han aislado 5 tipos diferentes de cade- 
nas alfa que dan origen a 4 tipos de coldgeno diferentes. Exis- 
te algtin grado de especificidad en el tipo de col%geno encon- 
trado en 10s distintos tejidos. El col6geno de la fibrosis 
parece ser tipo 1, igual que en hueso, dermis, tendbn, cdrnea 
- y  .+ dentina, y tipo 3, igual que en dermis fetal e infantil y 
sistema cardiovascular (109, 110) . 
Se ha postulado que sobrenadantes de monocitos estimulados 
por sflica aumentan la sxntesis de coldgeno por fibroblastos 
y estimulan la proliferaci6n de 10s mismos (111,112), sin em- 
bargo 10s estudios in vitro son un poco contradictorios ya 
que otros autores (113) han observado inhibicidn de la slnte- 
sis de coldgeno por sobrenadantes de monocitos estirnulados con 
antlgenos. Todavia se necesitan m6s estudios para establecer 
la validez de 10s ensayos con factores fibroqt5nicos.' En muchas 
fibrosis no est5 claro si la sfntesis de col6geno estd aumen- 
tada o si estd inhibida su degradacidn como por ejemplo en la 
esclerodermia. 
El coldgeno nativo es extremadamente resistente a la degra- 
- 
dacidn proteolltica a pH fisi016~i;o. La slntesis de coldgeno 
en animales adultos es muy lenta; por ejemplo, en rata se ha 
demostrado que la vida media es de un afio (114). Bajo ciertas 
condiciones fisiol6gicas, las fibras de coldqeno pueden ser 
degradadas por enzimas especZficas, colaqenasas y proteases 
que operan de un mod0 selective y conservativo. La colaqenb- 
l is is  no e s t d  b ien  comprendida. Estudios de  l a  evolucidn d e l  
fitero p o s t p a r t o  han demostrado que hay una g r a n  dependencia 
hormonal ( 1 1 5 , 1 1 6 ) .  Tambib  se ha demostrado que l a s  d i f e r e n -  
tes formas g e n e t i c a s  de  coldgeno no exhiben i g u a l  s u c e p t i b i -  
l i d a d  a  l a  acci6n de  l a  colagenasa.  
1. Progesterona y f i b r o s i s  
E l  e f e c t o  a n t i f i b r 6 t i c o  y ant i -adherencia  que posee l a  
progesterona s e  comprobd por  un l ado  con l a  i n h i b i c i 6 n  de  t u -  
mores f i b r o s o s  inducidos por  es t r6genos  en cobayos (1,2) y por 
o t r o  lado  en e s t u d i o s  que t r a t a n  de  demostrar  e l  r o l  de  l a  
progesterona en l a  prefiez, e l  c u a l  segdn d i f e r e n t e s  a u t o r e s  
-- 
( 2 0 ~ 2 7  ) s e r f a  e l  de  p reven i r  e l  a taque  inmunoldgico de  l a  
madre h a c i a  un f e t o  semialogeneico. S i i t e r i  y c o l .  ( 2 5 )  i m -  
plantaron  por v l a  subcutdnea en e l  fPanco d e  r a t a s ,  tubos d e  
s i l a s t i c , c o n  o  s i n  proges terona ,  envuel tos  en algod6n o  p i e 1  
de  hamster. Despues de una semana observaron que 10s t u b i t o s  
vacfos es taban rodeados de  un granuloma y adheridos a  l a  f a -  
c i a  subyacente. Los t u b i t o s  con progesterona no seneraron  . 
ninguna respues ta  i n f l a m a t o r i a .  E l  t ranspla-n te  de  p i e 1  de  
. - . . 
hamster colocado sobre  e l  t u b i t o  con l a  hormona s e  mantuvo 
v i a b l e  mds de 35 d f a s  mien t ras  que en 10s c o n t r o l e s  no so- 
l 
brev iv i6  mds de 1 0  dfas .  Los r e s u l t a d o s  con i n j e r t o s  de  p i e 1  
en animales t r a t a d o s  con progesterona son poco c o n s i s t e n t e s .  
y dependen de  l a  d o s i s  adminis trada.  Krohn- (117) y Hulka (118) 
no obtuvieron aumento de  sobrevida de  a l o i n j e r t o s  de  p i e 1  en 
conejos t r a t a d o s  con l a  hormona, n i  Medawar v c o l .  ( 1 1 9 )  t r a -  
bajando en ra tones .  Moriyama y Sugawa (120) observaron un au- 
mento de  sobrevida de  c g l u l a s  tumorales xenogeneicas implan- 
tadas  en 6 t e r o s  de hamsters.  E s t a  sobrevida e r a  dependiente  
de  l a  cont inua adminis t rac idn  de  progesterona (1 mg/dfa) que 
Eue e f e c t i v a  por mSs de 120 dfas; l a s  c & l u l a s  se rechazaron 
despues de l a  i n t e r r u p c i d n  d e l  t r a t amien to .  E l  mecanismo por  
e l  c u a l  l a  proges terona  e j e r c e  e s t o s  e f e c t o s  en e l  Gtero  no 
? .  
s e  conoce. 
Turcot te  y c o l .  ( 1 2 1 )  observaron un aumento de  sobrevida  
d e l  i n j e r t o  r e n a l  en pe r ros  t r a t a d o s  con MPA y a z a t i o p r i n a  
comparando e s t o s  r e s u l t a d o s  con 10s de  pe r ros  t r a t a d o s  s o l a -  
mente con a z a t r i o p i n a .  Estos  r e s u l t a d o s ,  s i n  embargo, no pu- 
d i e r o n  s e r  r e p e t i d o s  por  o t r o s  au to res  (Lanar i ,  comunicaci6n 
p e r s o n a l ) .  En o t r o  s i s tema experimental ,  con l a  inducci6n d e  
granuloma por ca r ragen ina ,  Atkinson y c o l .  ( 1 2 2 )  demostraron 
que l a  progesterona comparada cqn o t r o s  e s t e r o i d e s  no t i e n e  
accidn a n t i i n f l a m a t o r i a ,  con d o s i s  de  2 rng d i a r i a  duran te  I- 5 
d f a s .  S in  embargo, Nakagawa y c o l .  (123) ,en  un modelo s i m i -  
l a r ,  inyectando a i r e  en un f l a n c o  de  l a  r a t a  y luego invec- 
tando carragenina pa ra  i n d u c i r  inf lamaci6n,  demostraron que 
l a  progesterona,  en d o s i s  de  1 mg/kg in t ramuscular  cada 1 2  
hs. durante  4 d f a s ,  disminufa e l  tamaiio d e l  granuloma. Se ob- 
tuv ie ron  r e s u l t a d o s  s i m i l a r e s  cuando e l  t r a t a m i e n t o  de  pro- 
ges terona  se i n i c i 6  7 d f a s  despues d e  l a  inducci6n d e  l a  in -  
f lamaci6n, o sea  que l a  progesterona provocd l a  involuc i6n  
d e l  t e j i d o  granulomatoso p r e e x i s t e n t e .  A pesa r  de  todo  l a  
progesterona no tuvo  e f e c t o  en l a  degradaci6n de coldgeno o 
en l a  incorporac i6n  de  p r o l i n a  a 1  colbgeno. 
Maurer y Bonaventura (124) han demostrado que cobayas tra- 
t a d a s  con proges terona  d e s a r r o l l a n  menos adherencias  luego 
d e  c i r u g f a  pg lv ica  que cobayas no t r a t a d a s  ; Garegnani y c o l  
(125) observaron que e n  per ros  inoculados con progesterona 
s e  inh ibe  l a  formaci6n de  adhrencias  p l e u r a l e s  a l r ededor  de 
gasas  colocadas en e l  pulm6n. Estos  a u t o r e s  comprobaron que 
l a  progesterona ac t6a  pasadas l a s  e t a p a s  i n i c i a l e s  d e  l a  in -  
flamaci6n ya que l a s  d i f e r e n c i a s  con 10s c o n t r o l e s  no tratados 
e r a n  mfnimas en 10s pr imeros  10 d f a s  y se acentuaban  a1 m e s  
de  i n i c i a d o  e l  proceso.  
I n  v i t r o  tambien se h i c i e r o n  muchos e s t u d i o s  p a r a  inves-  9 
t i g a r  l a  a c c i d n  inmunosupresora d e  l a  p r o g e s t e r o n a .  En gene- 
r a l ,  se e s t u d i b  e l  e f e c t o  de l a  p r o g e s t e r o n a  s o b r e  l a  act i-  
vac idn  d e  c g l u l a s  T por  mit6genos (126,127,128), antlifrenos (128.) o 
LSBe c 6 l u l a s  a l o g e n e i c a s  (129,130) y se demostrd que  se bloquea , l a  a c t i v a c i d n  d e  c g l u l a s  T en  c o n c e n t r a c i o n e s  d e  5 q / m l  a 20 ug/ml (119,127-130). Clemens y c o l .  ( 130 ) demostraron que l a  r proges t e rona  t e n d r f a  a 1  menos d o s  e f e c t o s  s o b r e  l a s  c e l u l a s  T a c t i v a d a s :  pr imer0 i n h i b i r f a  l a  s f n t e s i s  de DNA cuando l a  
c e l u l a  e s t 6  expues t a  s iempre a l a  hormona, y segundo i n t e r -  
f e r i r f a  tambisn con l a  i n c o r p o r a c i 6 n  d e  ~ i m - 3 ~  pos ib lemente  
A k  
-- .bloqueando e l  t r a n s p o r t e  d e  s u s  p r e c u r s o r e s  po r  l a  membrana 
, 
plasmbt ica .  En r a t o n e s ,  Pav ia  y c o l .  (131 ) tambien observarcm 
p . que 10s e s t e r o i d e s  s exua le s  i n h i b e n  l a  a c t i v a c i 6 n  d e  espleno- 
c i t o s  po r  c g l u l a s  a logene icas  p e r 0  en  c o n c e n t r a c i o n e s  un poco 
mbs b a j a s  que en c u l t i v o s  d e  c g l u l a s  humanas (5-10 ug/ml). 
Todavfa no s e  ha determinado s i  estas c o n c e n t r a c i o n e s  co inc l -  
den con l a s  concent rac iones  d e  p r o g e s t e r o n a  p l a c e n t a r i a s  en 
e l  r a t b n ;  se comprob6, en .aambio, que c o i n c i d e n  con l a s  que 
se d e t e c t a r o n  en p l a c e n t a  humana ( 1 0  pM) ( 2 2 ) .  Tambign se 
demostr6 que l a  proges te rona  e n  l as  m i s m a s  concen t r ac iones  
a n t e r i o r e s  disminuye l a  producci6n d e  c g l u l a s  s u p r e s o r a s  ge- 
neradas  en  un c u l t i v o  mixto  (132 ) . S i n  embargo, Holdstock y 
co1.(133 ) d e t e c t a r o n  un increment0 d e  gene rac idn  d e  c e l u l a s  
sup reso ra s  po r  p roges te rona  en un s i s t e m a  de  a c t i v a c i 6 n  c o n .  
Con-A. En e s t o s  experimentos , l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  d e  proges- 
t e rona  f u e r o n  50 veces  menores a l a s  usadas  en experimentos 
a n t e r i o r e s .  Algunos a u t o r e s  (134) han medido l a  capac idad  
d e  d i s t i n t o s  e s t e r o i d e s  d e  compet i r  con l a  dexametasona p o r  
s u  r e c e p t o r  en l i n f o c i t o s  p e r i f & r i c o s ,  sefialando que l a  
progesterona t i e n e  un greLd~ de competicibn b a s t a n t e  r azona lb l  
como pa ra  pensar  que l a  i n h i b i c i 6 n  d e  l a  r e s p u e s t a  inmune por 
progesterona podrfa  estar mediada a t r a v g s  d e  r e c e p t o r e s  para 
g lucocor t i co ides .  S in  embargo, S t i t e s  y S i i t e r i  (135) c reen  
que aunque e l  c o r t i s o l  produce e f e c t o s  s i m i l a r e s  en l a s  c6lu'.  
l a s  l i n f o i d e s  hay b a s t a n t e s  d i f e r e n c i a s  en e l  mecanismo de  
acc ien ,  por l o  cua l  sugieran  que l a  proges terona  no a c t u a r f a  
, en c g l u l a s  inmunes a t r a v e s  de l a  uni6n a r e c e p t o r e s  de  glucc 
c o r t i c o i d e s ,  s i n o  m6s b i e n  se t r a t a r l a  de una acc i6n  d i r e c t a  
sobre  l a  membrana plasmdtiqa . ( 2 2 ) .  
Otros a u t o r e s  consideran que l a s  concent rac iones  placen-  
t a r i a s  de  e s t e r o i d e s '  no son l o s u f i c i e n t e m e n t e  a l t a s  p a r a  pen- 
sar que l a s  hormonas acttien m e d i a t e  e f e c t o s  d i r e c t o s  s o b r e  
las l i n f o c i t o s  (136,137),  P o r  e s t a  raz6n sug ie ren  que 10s es- 
t e r o i d e s  podrlan a f e c t a r  a l a  r e a p u e s t a  inmune ind i rec tamente  
induciendo en e l  timo l a  producci6n de  f a c t o r e s  o c 6 l u l a s  in -  
munoregulator5as (138) .  En e l  timo s e  han de tec tado  c g l u l a s  
con recep to res  para  es t rbgenos ,  andrdgenos y c o r t i c o e s t e r o i d e s  
per0  no para  progesterona;  estos a u t o r e s  pos tu lan  que son 
f a c t o r e s  tfmicos est imulados por e s t r6genos  10s que e j e r c e n  
e l  e f e c t o  inmunosupresor (139) .  
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1. Animales 
- 
En todos 10s experimentos se u t i l i z a r o n  r a t o n e s  a d u l t o s  y 
de  ambos sexos c r i a d o s  en nues t ro  b i o t e r i o  y al imentados con 
p e l l e t s  d e  C a r g i l l  y agua ad l ib i tum.  
2. Tumores de  t r a s p l a n t e  
a .  Fibrosarcoma (Pxl 
---------------- 
E s t e  tumor f u e  inducido  por un fendmeno conocido como tu -  
morigenesis por cuerpo extrafio; apa rec i6  9 m e s e s  despuCs"de l a  I. q7t? n 
i np lan tac idn  subcutanea de  un c i l i n d r o  de v i d r i o  en una hembra 
-,I+ k q  .., 1 
BALB/c de 2meses;  se mantiene por  p a s a j e s  subcutaneos s e r i a d o s  
en l a  cepa d e  or igen .  Se usaron 10s pasa jes  56 a  135. E l  tumor 
c r e c e  i n  s i t u  y no da o r i g e n  a  m e t s s t a s i s .  
b. Leucemia l i n f o i d e  (LB)  
---------------------- 
Es te  tumor apa rec id  espontaneamente en una hembra BALB/c 
de  6 meses de  edad. Se mantiene por p a s a j e s  subcutaneos s e r i a -  
dos en l a  cepa de o r i g e n  y s e  usaron 10s p a s a j e s  66-82. Crece 
i n  s i t u  h a s t a  a l canza r  un g ran  tamafio y en l a  au tops ia  s e  en- 
cuent ra  i n f i l k r a c i 6 n  leuc6mica en nddulos l i n f d t i c o s ,  bazo e 
hf gado. - 
c .  Carcinoma epidermoide ind i fe renc iado  ( C E I )  
-_-__------ .............................. 
E s t e  tumor s u r g i d  espontaneamente en una hembra BALBJc . . 
L 
de  1 2  meses de  edad; se mantiene por pasa jes  subcutaneos se- 
r i a d o s  en l a  cepa de  o r i g e n  y se usaron 10s p a s a j e s  3-6. E s  
un tumor de  crec imiento  l e n t o  y ocasionalmente en l a  au tops ia  
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s e  encuentran metds tas i s  de ,  pulmdn. 
3. Administracidn de Progesterona y MPA 
Se empled l a  progesterona y e l  a c e t a t o  de  medroxiproges- 
t e rona  (MPA) en polvo de  l a  casa  Schering y e l  MPA en sus- 4 
.. d 
pensidn d e  m i c r o c r i s t a l e s  en forma d e  Depo Provera de  l a  casa  ' 
Upjohn y F a r l u t a l e  de Fa rmi ta l i a .  
a- Proqgste~ona-eg-es~oqja 
Se p repar6  una so luc i6n  de  50 mg de  proges terona  por m l  
d e  a lcohol  a b s o l u t o  a 37OC. Se e s t e r i l i z a r o n  espon jas  de  nylon 
de  1 cm3, l a s  c u a l e s  s e  embebieron con 2 m l  de  l a  so luc idn  
progesterona ( se embebfa 0,2 m l ,  luego s e  de jaba  evaporar ,  
luego o t r o s  0 , 2  m l  y a s l  sucesivamente).  Para  e v i t a r  l a  pgrdi- 
da d e  m a t e r i a l  l a s  esponjas  se mantuvieron suspendidas de  un 
h i l o  h a s t a  que es tuv ie ron  b i e n  s e c a s .  Luego s e  i n t r o d u j e r o n  
subcutaneamente en e l  f l a n c o  de  hembras BALB/c. Se midid l a  
acci6n de  l a  progesterona mediante el  c o n t r o l  de  10s c i c l o s  
e s t r a l e s ,  obteniendo es tados  d e  me taes t ro -d ies t ro  c a r a c t e r z s -  
t i c o s  de  pseudoprefiez. A 10s 2 dzas  despues de  l a  implantaci6n 
de  l a s  e spon jas ,  s e  inoculd e l  tumor mediante t r d c a r  en l a  ve- 
cindad de  l a s  mismas o en el  f l a n c o  c o n t r a l a t e r a l .  Como c o n t r o l  
s e  u t i l i z a r o n  esponjas  embebidas solamente en a lcoho l .  
b.  Proqesterona y MFA dentro-de un t u b i t o  d e  s i l a s t i c  
--- --------- .................................... 
En o t r o s  e x p e r i m e n t ~ ~  s e  implantaron t u b i t o s  de  s i l a s t i c  
l l e n o s  con progesterona o XPA y s e l l a d o s  en 10s extremos con 
s i l a s t i c  e i g u a l  que en e l  caso a n t e r i o r  s e  inocu l6  e l  tumor c 
mediante t r 6 c a r  en l a  vecindad o en e l  f l a n c o  c o n t r a l a t e r a l .  
' I .; 3: - 9- - .. LA',,, 
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Los tumores fueron inocvlados en forma de  fragment0 s d l i d o  
mediante t r d c a r  o  como suspensibn c e l u l a r  de  10' en Minimal 
E s s e n t i a l  Medium (MEM) j un to  con 50 mg de a c e t a t o  de  medroxi- 
progesterona (MPA) (Depo Provera 150 o F a r l u t a l e  500) .  Los 
c o n t r o l e s  r e c l b i e r o n  i g u a l  volumen de so luc i6n  f i s i o l 6 g f c a  o 
d e l  e x c f p i e n t e  en que esta veh icu l i zado  e l  MPA. E s t e  Bltimo 
c o n s i s t e  en 28,8 mg/ml de  p o l i e t i l e n g l i c o l  4000; 1.92 mg/ml 
de po l s so rba to  80; 8,65 mg/ml de  c l o r u r o  de  sod io ;  1 ,73 mg/ml 
de  meti lparabeno y agua des-tflada h a s t a  completar 1 m l .  
En o t r o s  experimentos l a s  c g l u l a s  tumorales  f u e r ~ n  inocu- 
l adas  primer0 y luego e l  MPA o e l  e x c i p i e n t e  fueron  inocu-', 
I- 
lados en e l  d l a  3  o 7 despues d e l  indculo  tumoral.  
4.  Tumor2g6nesis por  cuerpo ext ra50 
El  modelo d e l  c i l i n d r o  de v i d r i o  disefiado en e s t e  labora-  
tor20  (149) c o n s i s t e  en l a  implantaci'bn suhcutdnea de un-stub0 
de v f d r i o ,  a b i e r t o  en ambos extremos de  2 cm de longi tud  y 0,7 
cm de d i h e t r o .  Un t o t a l  de  118 ani'males por t adores  de c i l i n d r o  
de  v i d r i o  fueron  subdiv id idos  en tres grupos: 1) 38 ra tones  
(13 hembras y 26  machos) r e c f b i e r o n  40  mg de MPA ( F a r l u t a l e  500 
F a m i t a l i a )  d e n t r o  d e l  c i l i n d r o  de v i d r i o  una semana despues 
de su implantaci6n.  Es ta  adminis t rac idn  s e  r e p i t i 6  en l a  vecin- 
dad d e l  c i l i n d r o  de  v i d r i o  bimestralmente d u r a n t e  un afio. 2 )  " 
41 ra tones  f 7  hembras y 34 machos) f 
dos con MPA por v l a  subcutanea (s.c.) per0 en e l  f l a n c o  con- 
t r a l a t e r a l  a 1  c i l f n d r o  de v i d r i o .  3)  
30 machos fueron usados como c o n t r o l e s .  
Los animales fueron cont ro lados  semanalmente; cuando se 
detec taba  l a  p resenc ia  de un tumor, e l  animal era separado y 
cont ro lado d i a r i m e n t e .  Cuando e l  tamafio d e l  tumor e r a  grande 
C" 
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ae  l o  s a c r i f i c a b a .  6 a r a  e l  e a t u d i o  h i s t o l b g i c o ,  l a s  mues t ras  
tumorales e ran  f i j a d a s  en FAM (formaldehido, Scido a c d t i c o ,  
metanol) procesadas a  t r a v e s  de  a l coho l  y x i l e n o ,  embebidas 
en  pa ra f ina  y coloreadas  con hematoxi l ina eos ina ,con l a  t8c-  
n ica  de t r ic romo de  Masson y con l a  tgcn ica  de  Gomori pa ra  
f i b r a s  de r e t i c u l i n a .  Los adenocarcinomas fueron tainbign co- 
loreados con PAS. E l  e f e c t o  d e l  !(PA s e  con t ro l6  por l a  sus- 
pensi6n de 10s c i c l o s  e s t r a l e s .  
5. Estudios - e s t a d l s t i c o s  
Los tiempos de  l a t e n c i a  d e l  tumor se compararon mediante 
e l  test t de Student  y la:-incidencia de  tumores inducidos por 
cuerpo extraiio,  a s l  como e l  r.itmo de  a p a r i c i d n  de  10s mismos 
se es tudiaron  por e l  a n d l i s i s  d e  covar iancia .  
ESTUDIOS I N  VITRO 
( M E M ) ,  suplementado con 1 0 %  d e  s u e r o  f e t a l  bovino (SFB) de- 
complementado mara Gibco, 1% de  g lu tamina ,  0,50 ug/ml d e  
gentamicina y 1% de  A n f o t e r i c i n a  B. 
2. Despegado de c e l u l a s  
En t odos  10s c a s o s  l a s  c g l u l a s  fue ron  despeqadas  con Tr ip -  
s ina-versene  a 1  0,2 %. 
L 1; = a 
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3 .  C u l t i v o s  c e l u l a r e s  
C u l t i v o  p r i m a r i o  d e  f i b r o b l a s t o s  embr ionar ios  murinos a -  -------- ............................................ 
Homogenatos de  embriones decap i t ados  de  r a t o n e s  BALB/c cL 
13-17 d f a s  de  g e s t a c i 6 n  f u e r o n  c u l t i v a d o s  e n  f r a s c o s  Fa lc6n  
3042. Luego de 5-7 &as de c u l t i v o  las  monocapas c e l u l a r e s  f u e r o n  
despegadas con t r i p s i n a  ve r sene .  Despugs d e l  d e ~ ~ r e n d i m i e n t o  
L .  c e l u l a r  s e  i n a c t i v 6  l a  t r i p s i n a  con s u e r o  f e t a l  bovino (SFB). 
.\. f 
1 - _ -  E s t a s  c e l u l a s  de  pr imer  r e p i q u e  fueron  l a s  que s e  u t i l i z a r o n  
en  todos  10s ensayos.  
b. C u l t i v o  p r i m a r i o  de  f i b r o b l a s t o s  de  f ib rosarcoma murino 
_-_----- .............................................. 
Se u t i l i z d  e l  mismo f ib rosarcoma (Px) que p a r a  10s expe- 
r imentos  i n  v ivo .  Despugs del septimo d l a  d e  p a s a j e  s e r i a d o  
- 
s ingene ico ,  cuando e l  tumor todavxa t e n l a  un tama5o menor a  
1 c m 3 ,  se l o  e x t r a j o  e s t e r i l m e n t e  y se c u l t i v 6  p o r  e l  mgtodo 
d e l  exp lan to .  Luego d e  awroximadamente 1 4  d f a s  de  i ncubac ibn  
en e s t u f a  gaseada s e  t r i p s i n a r o n  l a s  c g l u l a s  y este primer  re- 
pique  f u e  u t i l i z a d o  en 10s ensayos.  Cuando se i n o c u l 6  una sus -  
pensi6n c e l u l a r  de  100.000 c g l u l a s  e n  un r a t 6 n  BALB/c e l  
tumor c r e c i 6 .  
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c kZnea,,ce,lu,l_ar_HELA 
E s t a  l f n e a  se o r i g i n 6  a p a r t i r  d e  un carcinoma de  d t e r o  
de  una p a c i e n t e .  Fue g e n t i l m e n t e  c e d i d a  por  
d e l  I n s t i t u t o  Malbrbn. 
d -  LZnea-celular-WESH 
E s t a  es una l l n e a  de  e s t i r p e  e p i t e l i a l  d i p l o i d e  que se 
e s t a b l e c i 6  a p a r t i r  d e  amnios humano y f u e  g e n t i l m e n t e  ce- 
d i d a  p o r  e l  D r .  Dfaz d e l  l a b o r a t o r i o  S idus .  
4.  Prueba d e  v i a b i l i d a d  c e l u l a r  
Para  detekminar  l a  v i a b i l i d a d  c e l u l a r  s e  u t i l i z e  l a  si- 
g u i e n t e  s o l u c i 6 n :  a z d l  t r i p b n :  0 . 1 4  % ,  c l o r u r o  de  sod io :4 ,25%,  
que se mezclaron en una p roporc i6n  de  4 a 1 a n t e s  d e  u s a r .  
p '," 7 . Se d i luye ron  l a s  mues t r a s  en  e s t u d i o  1 : 2  con e s t a  s o l u c i b n  y 
se incubaron d u r a n t e  3 minutos  a  t empera tu ra  ambiente.  Se con- 
t a r o n  l a s  c g l u l a s  en cgmaras cuen tag ldbu los  (Cbnaras de  Neu- 
b a u e r ) .  Las c g l u l a s  v i a b l e s  exc luyen  e l  c o l o r a n t e ,  m i e n t r a s  
que l a s  no v i a b l e s  l o  i nco rpo ran  y aparecen  azu ladas  a 1  m i -  
c roscop io  6 p t i c o .  
5. Soluc iones  d e  e s t e r o i d e s  
Se p repa ra ron  s o l u c i o n e s  madre d e  p roges t e rona ,  ~ X ~ O - ~ M  
e n  e t a n o l  100' , MPA 1,9x10-* M en  d i m e t i l s u l f 6 x i d o - e t a d o 1  
(1:l) ,dexametaSona 1 , 6 x 1 0 - ~ ~  en e t a n o l  100°y c o r t i s o l  - 1 . 5 ~ 1 0  
. en  e t a n o l  100: P a r a  l o g r a r  l a s  concen t r ac iones  f i n a l e s  de  es- 
t e r o i d e s  se h i c i e r o n  d i l u c i o n e s  d e  las s o l u c i o n e s  madre e n  
medio d e  c u l t i v o .  La concen t r ac idn  f i n a l  d e  e t a n o l  no s u p e r 6  e l  
1%. A l as  concen t r ac iones  d e  hormona u t i l i z a d a s  no se obse r -  
varon m i c r o c r i s t a l e s ,  10s que sf a p a r e c i e r o n  e n  concent ra -  
ciones  super io res  a 2 x 1 0 - ~ ~  para progesterona y ~ x ~ o - ~ M  p a r a  MPA. 
:Medicibn ________-________-_----------------------------------- de crec imiento  c e l u l a r  mediante l a  t g c n i c a  de  
incorporacidn de  t imid ina  t r i t i a d a  ( 3 ~ - ~ i ~ )  (24 h r s )  .Esquema' 2.  
----_ ........................................... - 
En cada hoyo de  una microplaca de  c u l t i v o  de  fondo p lano 
(Falcon 3042) s e  sembraron suspensiones c e l u l a r e s  de  5x104 
c ~ l u l a s / m l .  Se incubaron duran te  24  h o r a s , ( 4 8  hs  en caso  de  
f i b r o b l a s t o s  tumorales (FT) ) en e s t u f a  gaseada con 5 8 d e  
C 0 2  a 37OC para  l o g r a r  l a  adherencia  de  las  c e l u l a s .  Luego 
s e  reemplaz6 e l  medio por  MEM-SFB con l a s  d i s t i n t a s  concen- 
t r a c i o n e s  de e s t e r o i d e .  Como c o n t r o l  se u t i l i z e  MEM-SFB con 
d i luyen te  de  e s t e r o i d e ' f e e a n o l  1%). En todos  10s hoyos se 
agregd un pulso  de  1 p C i  de  3 ~ - ~ i n ( a c t i v i d a d  e s p e c l f i c a  20 
Ci /mM,  New England Nuclear U S A ) .  Cada d i l u c i 6 n  de  e s t e r o i d e  
s e  h izo  por l o  menos por  sextupl icado.  Luego d e  24  horas  de  
incubacidn s e  t r i p s i n 6  cada hoyo para despegar  l a s  c g l u l a s  
y se i n a c t i v e  l a  t r i p s i n a  con 100 p1 de  MEM-SFB. Los c u l t i -  
vos se recogieron en papel  Whatman GF/A por  medio de  un co- 
sechador de  c g l u l a s ,  luego se colocaron en v i a l e s  a n  l iquido 
de c e n t e l l e o  y l a  r a d i o a c t i v i d a d  se determind en un contador  
de c e n t e l l e o  l l q u i d o  Packard 3002. Los c o n t r o l e s  con MEM-SFB 
se consideraron como 100% de  incorporaci6n.  
En o t r o s  experimentos se incubaron 10s f i b r o b l a s t o s  e m -  
br ionar ios  durante  7 2  horas  en progesterona agregando l a  
3H-~irn en l a s  d l t imas  24 h s  d e l  c u l t i v o .  En un experiment0 
10s f i b a o b l a s t o s  embrionarios con l a  proges terona  s e  incuba- 
ron durante  48 horas ,  luego se cambid e l  medio por  medio s i n  
progesterona y s e  agregd l a  3~-Tim para ver s i  e l  e f e c t o  e r a  
r e v e r s i b l e .  
- .  
INHIBICION DE CRECIMIENTO 
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' e ~ i b r o s a r c o m a  10 d i a s  Embriones 1 5  d f a s  
C.,-;;: ,- - \a Cult ivo  
10 d i a s  
Tr  i ~ s  ina 
Incubacibn 4 8  hs .  3 7 0 ~  5 %  C02 
Cult ivo  
6 d i a s  
Incubacidn 24 h s .  
0 . 2  m l  de PROGESTERONA ( 1.4-0.04.10-  4~.l) 
en MEM-SFB + 0 . 2  p C i  de 3 ~ - ~ i  (sextuplicado)  
incubacibn 24 6 7 2  bs. 3 7 ° C  5% C 0 2 '  
Se t r ips ina  cada ~ O V O  
Se cosecha 
7. Medicidn d e l - e f e c t o  c i t a t d x i c o  (Esquema 3 )  
Para medir el e f e c t o  c i t o t 6 x i c o  se marcaron l a s  cBlu las  . 
con cromato de  s o d i o  radioactive y se 1hidi6 l a  l i b e r a c i d n  de  
5 1 ~ r  a 1  sobrenadante,  procediendo de  la s i g u e n t e  forma: %n 
cada hoyo de una microplaca de  fondo p lano (Falcon 3042) se 
sembraron 0,2 m l  de  suspensiones c e l u l a r e s  de  5x104 c e l u l a s /  
m l  a l a s  que previamente se habla  agregado 10 pCi d e  51~r 
(CONEA, Buenos A i r e s  o New England Nuclear,  Boston, Mass.USA). 
I T - .  
Luego de 24  horas  de  adherencia  (48 horas  p a r a  FT) se h ic ie ron  -7 
-7 
3 lavados exhaus t ivos  con so luc idn  de  Hanks p a r a  e l i m i n a r  l a  
marca no incorporada a l a s  c 6 l u l a s .  Luego se colocd MEM-SFB - - 
con l a s  d i s t i n t a s  concent racfones  de  proges terona  ( 0 , 7 x 1 0 - ~ ~  
2 x 1 0 ' ~ ~ ) .  Como c o n t r o l  se u t i l i z d  MEM-SFB con e t a n o l  a 1  1 % 
y corno c o n t r o l  d e l  m6ximo de  l i b e r a c i d n  p o s i b l e  s e  u t i l i z d  
T r i t 6 n  5 % en MEM-SFB. Luego de 3 horas  de  incubacidn a 37OC 
en una atmesfera  de  5 % de  C 0 2  en a i r e  se e x t r a j o  0 , l  m l  de  
sobrenadante y l a  r a d i o a c t i v i d a d  de  l a s  muestras  se determin6 
en un contador gama (Packard 3320, au tomdt ico) .  La capacidad 
l f t i c a  de  l a  progesterona se v i s u a l i z 6  por  l a  r u p t u r a  d e  l a s  
c e l u l a s  en  c u l t i v o  y l a  cons iguiente  l i b e r a c i e n  a 1  sobrena- 
dante  d e l  51~r  con que es taban marcados. Para c u a n t i f i c a r  e l  
; e f e c t o  c i t o t d x i c o  s e  u t i l i z 6  l a  s i g u i e n t e  fdrmula: 
CPM experimental  - CPM espontdnea 
% c i t o t o x i c i d a d  = 
CPM T r i t d n  - CP14 espontdnea 
CPM espontsnea es l a  l ibe rac ibn-de  C r  d e l  grupo c o n t r o l  s i n  
progesterona.  
Para corroborar  s i  e l  lavado f u e  e f e c t i v o  se u t i l f z d  un 
grupo sacando 0 , 1  m l  de sobrenadante a tiempo 0. Los ensayos 
se h i c i e r o n  por sextupl icado.  
I 
EFECTO CITOTOXICO 
Fibrosarcoma Embriones 
1 0  dIas 
o c Q l u l a s  
WISH o HELA 
Cultivo 
. I0  dSas 
U Tripsina 
Incubaci6n 48  h s .  37°C 5 %  C02 
Cult ivo  
6 d S a s  
. 
Tripsina 
5 .  l o 4  
+ 
1 0  p C i  de 
Incubaci6n 24 h s .  37°C 5% C 9  
3 lavados con so luc idn Hanks 
0 . 2  m l  de PROGESTERONA ( 2 . 4 - 0 . 7 .  10-JM) 
- 
en MEM-SFB ( sextupl icado)  
Incubacidn 3 hs  37°C 5% C02 
Contar 1 0 0 p l d e l  sobrenadante 
8. Estudios de  microscopXa 6ptica 
Con e l  o b j e t o  d e  e s t u d i a r  e l  e f e c t o  de  l a  proges terona  
s o b r e  10s c u l t i v o s  c e l u l a r e s  se sembraron 25x104 c6luLas 
sobre  un cubre en tubos de  h i g h t o n  10s que se incubaron 
en e s t u f a  con atm6sfera de  C02 a 37OC duran te  24 horas  pa ra  
p e r m i t i r  l a  adherencia de  las c e l u l a s ;  luego se cambid el  
medio de  c u l t i v o  y se l o  reemplazb por  medio d e  c u l t i v o  con 
progesterona ( 1 y 1 ,4x10-4~)  y se incubaron 10s c u l t i v o s  
duran te  24 6 48 horas .  Como c o n t r o l  se - u t i l i z 6 w e d i o  con 
d i l u y e n t e  solamente. A 1  f i n a l i z a r  l a ' i n c u b a c i b n ,  las  celu-  
las  adher idas  a 1  cubreobjetos  fueron  f i j a d a s  en FAM, colo- 
readas  con hematoxi l ina eos ina  y montadas .- sobxe postaobje-  
t o s  paaa e l  e s t u d i o  microscj5pico. Se determind e l  n h e r o  
de mitos i s  por cam o. * 
R E S U L T A D O S  
*ESTUDIOS I N  VIVO 
I. TUMORES TRANSPLANTADOS 
1. Fibrosarcoma (Px) 
a- Inoculado mediante t r o c a r :  
......................... 
Cuando se implantaron esponjas  de  nylon impregnadas con 
progesterona o t u b i t o s  de s i l a s t i c  conteniendo,progesterona 
o a c e t a t o  de  medroxiprogesterona (MPA), y dos d f a s  mds t a r d e  
se inoculd mediante t r o c a r  un fragment0 de  f ibrosarcoma (Px) , 
no hubo ninguna d i f e r e n c i a  en  cuanto a 1  c rec imien to  tumoral 
cornparado con 10s c o n t r o l e s  cosrespondientes  (Tabla 1). E l  
cuerpo ex t rano ,  ya sea  e l  s i l a s t i c  o l a  esponja produjeron  
un e f e c t o  exacerbante  d e l  c rec imiento  B e  este tumor que no 
pudo s e r  c o n t r a r r e s t a d o  por  la progesterona.  E s  probable  que 
este sea  e l  motivo por  e l  que 10s r a tones  inoculados  con e l  
tumor en e l  f l a n c o  c o n t r a l a t e r a l  a l a  esponja  t u v i e r a n  una 
sobrevida prolongada, es d e c i r  una mayor l a t e n c i a  de  muerte. 
Se d e c i d i 6  entonces u t i l i z a r  e l  MPA depot  (Depo Provera 
de Upjohn o F a r l u t a l e  de  F a r m i t a l i a ) .  Se inocularon  50 mg de  
MPA junto con e l  t r a s p l a n t e  de fibrosarcoma en r a t o n e s  BALB/c. 
En l a  Tabla 2 y Figura  1 s e  observan 10s r e s u l t a d o s  obtenidos .  
Mientras que en 10s c o n t r o l e s  inoculados con t r a n s p l a n t e  tu- 
moral y so luc idn  f i s i o l d g i c a  e l  tumor c r e c i d  en todos  10s 
animales, en 10s t r a t a d o s  con AMP s61o c r e c i 6  en un 72  % de  
10s r a tones ;  adem6s l a  l a t enc ia -de  muerte en 10s animales  
en 10s c u a l e s  e l  tumor c r e c i 6  f u e  mayor que en 10s c o n t r o l e s .  
Como no se podfa d e s c a r t a r  que e l  e f e c t o  observado cocres- 
pondiera a 1  e x c i p i e n t e  en e l  c u a l  e s t g  veh icu l i zado  e l  MPA, 
se r e p i t i d  este experiment0 asadiendo o t r o  grupo c o n t r o l  
TABLA 1 
I 
- 4 '  
%+- '. EFECTO DE LA PROGESTERONA (P)  Y DEL ACETATO DE MEDROXI- 
- - 
PR~GESTERONA (MPA) SOBRE EL CRECIMIENTO DE UN FIBROSAR- 
P r o g e s t d g e n o  (P o MPA) L a t e n c i a  de 
V l a  d e , - a d m i n i s t r a c i b n  Mortalidad muerte 
........................................................... 
tumor  /n % dfas .(K + - ES) 
........................................................... 
E s p o n j a  + P + P x  12/12  ' 1 0 0  30  - + 3 
Espon j a + Px  11/11 1 0 0  30  + - 2 
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - C - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  
Tubo s i las t ic  + P + P x  12/12  1 0 0  25  - + 3 
Tubo s i l a s t i c  + P x  11/11 1 0 0  2 5  + - 3 
Tubo s i l a s t i c  + P + Px* 11/11 1 0 0  3 8  - + 2 
Tubo s i l a s t i c  + Px* 5/5 1 0 0  36  - + 2 
........................................................... 
- 
Tubo s i l a s t i c  
px 
6/6 1 0 0  29 + - 2 
.......................................................... 
* i m p l a n t e  t u m o r a l  s u b c u t d n e o  e n  e l  f l a n c o  c o n t r a l a t e r a l  
TABLA 2 
EFECTO DEL MPA SOBRE UN FIBROSARCOMA (Px) TRANSPLANTADO 
-
POR VIA S.C. EN RATONES BALB/C 
Px + W A  Px + Sol. Fisiol. 
Mortalidad 13/18 (72) * 17/17 (100%) 
eF. ' 9 a  Latencia (dla de muer e 4 3  + - 2**  26 - + 2 (p40,OOl) 
.......................................................... -- 
- 1  \a 
. k 
Df a Tamafio tumoral (mm2) *** 
** : P - + ES 
*** : Considerando solamente 10s animales en 10s cuales 
el tumor crecid 
'Figura 3 : .Cumas de sobrevida de ratones BALB/c inoculados 
con un fibrosarcma singeneico.(Px) junto con 
50 mg de acetato de medroxiprogesterona (MPA) o 
soluci6n fisiol6gica 
Px + Sol. Fisiol. 
t r a t a d o  con e l  exc ip ien te .  En l a  Tabla 3 y F i g u r a  2 se observa 
que e l  e x c i p i e n t e  tuvo  un e f e c t o  exacerbante  sobre  e l  c r e c i -  
miento d e l  tumor ya que 10s ra tones  de este qrupo murieron en 
menos tiempo que 10s c o n t r o l e s  gnyectados con so luc idn  f i s i o -  
16gica;  ademlZs e l  tamafio d e l  tumor f u e  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  ma-  
yor .  Asf se comprobd que e l  MPA v no el  e x c i p i e n t e  es el  res- 
ponsable d e l  e f e c t o  i n h i b i d o r  observado. Se puede c a n c l u i r  a 
p a r t i r  de  e s t o s  experimentos que e l  MPA cuando es inoculado 
junto  con un t r a s p l a n t e  de  fibrosarcoma s ingene ico  i n h i b e  e l  
crecimiento del mismo. 
i. Inbculo tumoral junto con MPA: 
Se evalu6 s i  e l  e f e c t o  i n h i b i d o r  d e l  crecimieGto d e l  tumor 
Px s e  mantenfa cuando se l o  inoculaba mediante una suspens idn  
c e l u l a r ;  para  e l l o  s e  r e p i t i e r o n  10s experimentos a n t e r i o r e s  
ladministrando l o 5  cBlu las  en suspensidn junto  con MPA. En l a  
Tabla 4 se observa que no hub0 c rec imien to  tumoral en e l  grupo 
de , ra tones  t r a t a d o s  con MPA, mient ras  que en  10s c o n t r o l e s  
inoculados con e x c i p i e n t e  y con so luc i6n  f i s i o l b q i c a ,  e l  tumor 
c r e c i 6  en un 78 y 80 % de 10s animales respect ivamente.  En 
e s t e  experimento,en c o n t r a s t e  con 10s experimentos a n t e r i o r e s ,  
no hub0 d i f e r e n c i a s  de  crec imiento  tumora'l e n t r e  1os . con t ro -  
les con e x c i p i e n t e  y 10s c o n t r o l e s  con so luc i6n  f i s i o l b g i c a .  
ii. Administracibn d e  MPA a 1  dfa 3 d e l  indculo  tumoral 
Se evalu6 tambign que e f e c t o  tenxa e l  MPA cuando e r a  ad- 
rninistrado dTas despugs d e l  in6culo  tumoral.  Como puede v e r s e  
, e n  l a  Tabla 5,  no hubo d i f e r e n c i a  s i g n i f i c a t i v a  e n  e l  c r e c i -  
miento tumoral y morta l idad  e n t r e  10s grupos t r a t a d o s  con 50 
mg de proges terona ,  e x c i p i e n t e  o  so luc idn  f i s i o l d q i c a  3 dXas 
despugs d e l  indcu lo  tumoral. En cuanto a 1  tiemno de  l a t e n c i a  de 
TABLA 3 
EFECTO DEL - MPA Y DEL EXCIPIENTE SOBRE UN FIBROSARCOMA (Px) 
TRANSPLANTADO POR VIA S.C. EN RATONES BALB/c 
Px + MPA Px + Excipiente Px + Sol. Fisiol. 
Tamafio tumoral (mm2) *** 
92 + 34 
- 
221 + 22 
- 
62 + 26 
- 
248 + 62 
- 
463 + 63 
- 
184 + 25 
- 
** : S - + ES 
*** : Considerando solamente 10s animales en 10s cuales el 
tumor creci6 
a : p(0.01 entre I y I1 
FXgura 2 : Curvas de sobrevida de ratones BALB/c inoculados 
con un fibrosarcoma. singeneico (Px) junto con 50 mg 
de acetato de medraxiprogesterona.(MPAJ z ,->I .Excigiente r E! - 5 ;  
o solucidn fisiol6gica - I )-#; - "4 Y.,;, G.r  . * 
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EFECTO DEL MPA Y DEL EXCIPIErnE SOBRE UNA SUSPENSION 
-
CELULAR ( l o 5 )  DE UN FIBROSARCOMA (Px) INOCULADA POR 
VIA S.C. EN RATONES BALB/c 
- - 
Mortalidad 
Latencia de 
aparicidn (did) 
r- 
Latencia de ) I 2 0  42 + 3 
muerte (dias - 
Dias 
1 0  
11 
1 2  
1 3  
14 
1 71
18 
1 9  
2 1  
'2 4 
27 
ma50 tumoral 
19 + 13 ** 
- 
35 + 18 
- 
60 + 23 
- 
*** Considerando solamente 10s animales en 10s cuales 
-el tumor crecid 
p,O.OOl entre I y 11 y entre I y 111 
TABLA 5 
EFECTO DEL - HPA Y DEL EXCLPIENTE ADMINISTRADOS 3 D I A S  DESPUES 
DE LA INOCULACION s.  c .  DE UNA S U S P E N S I O N  CELULAR (lo5) D E  
UN FIBROSARCOMA ( P x )  EN RATONES BALB/c 
Px + MPA Px + Excipiente Px + Sol.Fisio1. 
Mortalidad 8/9 (89%)* 8/9 (89%) 7/9 (78%) 
Latencia de a 20 - + 3,8** 28 + - 4,5 13 + 1,2 
aparicion (dTas) - 
Latencia de 
muerte ( d i a s )  48 + 4 - 
Dzas 2 Tamalio tumoral (mm ) *** 
10 0 0 - 24 + 1 
:?! 
- 
- 
11 10 - + 10 0 39 - + 20 - A  I - 
12 11 - + 11 0 51 - + 25 
13 19 - + 18 1,5 + - 1,5 55 - + 25 
14 83 - + 45 3 + 3  - 71 - + 29 
17 146 - + 51 22 - + 12 127 - + 37 
18 175 - + 57 42 - + 19 208 - + 49 
19 200 - + 69 61 - + 24 244 - + 45 
20 238 - + 77 68 - + 37 242 - + 48 
21 314 - + 94 135 - + 52 226 - + 60 
24 421 - + 91 168 - + 66 532 - + 63 
* n / t o t a l  
** % + E S  
- 
*** Considerando solamente 10s animales en 10s cua le s  el  
tumor crec id  
p ( 0.01 entre  I1 y 111 a 
-. I  I -  . . - I  
- . I- .  - I 
'aparici6n de 10s tumores, se prolong6 per0 10s resultados 
to similar a1 de la hormona. 
iii. Administraci6n de MPA a1 dXa 7 del indculo tumoral 
En la Tabla 6 se observan 10s resultados que se obtuvieror 
cuando se administrd IlPA 7 dfas despues del indculo tumoral,'; 
Si bien es mayor la latencia de aparicidn de tumores, lo mismc 
que la latencia de muerte en 10s animales tratados con MPA, 
el porcentaje de mortalidad fue menor en el grupo control tra 
tad0 con excipiente 
Conclusidn 
fibrosarcoma singeneico s61o cuando fue administrado junto con 
el in6culo tumoral, ya sea mediante trdcar o en suspensidn 
celular . 
. Leucemia Linfobldstica (LB) 
Con el fin de determinar si el efecto observado con WPA 
sobre el fibrosarcoma era especffico para el mismo o si era 
un efecto inespeczfico para cualquier tumor, se repitieron 
10s experimentos utilizando dos tumores trasplantables: una 
leucemia linfobldstica (LB) y un carcinoma epidermoide indi- 
ferenciado (CEI). 
a- Transplante _____-_____________-------------- de LB mediante tr6car 
- 
Se inocularon ratones BALB/c con la leucemia LB m&diante 
tr6car junto con 50 mg de MPR (Depo Provera) el excipiente 6 
soluci6n fisiolbgica. Los resultados obtenidos se observan en 1 
dos 10s animales, en 10s tratados con HPA s6lo creci6 en un 
25 % de 10s animales; la latencia de muerte fue similar en 
10s tres grupos. 
TABLA 6 
DE LA INOCULACION S.C. DE UNA SUSPENSION CELULAR ( l o 5 )  DE 
UN FIBROSARCOMA (Px) EN RATONES BALB/c -1 9 
Martalidad 
MPA 
  at en cia de 25 + 5,4** 1 3  + 0 , 7  aparicidn (&as) - - 
Latencia de 57 - + 5  44 - + 3  44 + 1 
muerte (dfas) - 
. ~ _ _ _ _ _ _ _ _ _ ~ _ _ ~ ~ ~ _ ~ ~ ~ ~ _ _ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ _ _ ~ _ _ _ ~ ~ _ _ ~ ~ _  
Dias 
10 
12 
amaiio tumoral (mm2) *** 
w- . I 1  
= ,  - ~ ~ . 1 8  - + 1 8  1 3  - + 7  
0 22 + 22 
- 
29 + 15 
- 
<,. pmr, 27 1 7 5  + 5 4  
- 4 7 2  - + 54  4 5 5  - + 55  
I *! 33  349 - + 9 0  740  - + 9 5  7 3 5  - + 4 4  
* n/total 
** % + E S  - 
*** Considerando solamente 10s animales en 10s cuales el 
tumor crecid 
TABLA 7 
EFECTO DEL MPA - Y DEL EXCIPIENTE SOBRE UNA LEUCEMIA 
LINFOBLASTICA (LB) TRANSPLANTADA POR VIA S . C .  
: ., : 
EN RATONES BALB/c - '  r I 
L .  
Mortalidad Latencia dte 
*- 
Grupo n/- % ma* 
'I LB + MPA 
I1 LB + Excipiente 12 /12 100 20 + - 2 
*p<0.01 entre I y I11 y p <  0.001 entre I y I1 
'b- ~qoculacl6~-de-una-,su~~s~~&cSn~c~1~1,a1~~,e-~E 
i. Indculo tumoral junto con MPA 
Se repiti6 el experiment0 anterior per0 inoculando las 
celulas tumorales en suspenei6n por vSa subcutdnea junto 
con 50 mg de XPA, excipiente o solucidn fisioldgica (en la 
misma jeringa). En la Tabla 8 se observan 10s resultados. l m q r l  II 
-lnl 3 
No hub0 crecimiento tumoral en 10s animales del grupo trai 
tad0 con MPA mientras que en 10s controles hubb una mortali- 
dad del 88 % en 10s que recibieron soluci6n fisiol6gica y 
del 56 % en 10s que recibieron el excipiente. 
ii. Administracidn de MPA a1 dfa 3 del in6culo tumoral 
Se evalud entonces que efecto tenias-el MPA cuando era 
inoculado a1 dSa 3 despues de la suspensi6n celular del tu- 
mor LB. Los resultados se observan en la Tabla 9. La morta- 
lidad fue similar en 10s tres grupos ya sea el tratado con 
MPA, con excipiente o con solucidn fisiolbgica; la latencia 
de aparici6n de 10s tumores fue mayor en el grupo tratado 
con MPh, aunque la latencia de muerte fue similar en 10s 
tres grupos. Tanto en 10s tratados con excipiente como con 
MPA hubieron animales que murieron sin tumor palpable, apa- 
rentemente por una diseminacidn leucemica del tumor. 
Conclusidn 
uir que el tratamiento con MPA inhibi6 el 
crecimiento de una leucemia linfoblastica murina s610 cuando 
,se la administrd junto con el in6culo tumoral, ya sea mediante 
tr6car o en suspensidn celular. 
TABLA 8 
EFECTO DEL MPA Y DEL E X C I P I E N T E  SOBRE UNA SUSPENSION 
-
CELULAR ( l o 5 )  DE UNA LEUCEMIA LINFOBLASTICA ( L B )  
INOCULADA POR V I A  S.C. EN RATONES BALB/c 
LB + MPA IB + Excipiente LEi + Sol.Fisio1. 
a 
M o r t a l i d a d  0/9 ( O % ) *  5/9 (56%) 8/9 (88%) 
L a t e n c i a  de 
aparici6n (dias) 
L a t e n c i a  de 
m u e r t e  ( d S a s )  
D i a s  2 Tamafio t u m o r a l  (mm ) *** 
n / t o t a l  
E + ES 
- 
C o n s i d e r a n d o  s o l a m e n t e  
e l  t u m o r  creci6 
p < 0 . 0 1  e n t r e I  y I1 y p 
p < 0 . 0 1  e n t r e  I1 y I11 
10s a n i m a l e s  en  
( 0 . 0 0 1  entre  I y 
10s cual 
I11 
TABLA 9 
EFECTO DEIi VPA -Y DEL EXCIPXENTE ADMINISTRADO 3 DIAS DESPUES ;C DE LA INOCULACION s .c. DE UNA SUSPENSION CELULAR ( lo5) DE . - 
UNA. LEUCEMIA LINFOBLASTICA (LB) EN RATONES BALB/c $ 3  .1 
LB + !lPA SF3 + Excipiente LB + Sol.Fisio1. 
Mortalidad 
con tumor 4/9 (44%)* 5/9 (56%) 6/9 (67%) 
4/9 (44%)"" 3/9 (33%) - sin tumor 
Latencia de 
apar ic i6n (dSas) 24,7 - + 3,9 19,4 - + 4,7 
Latencia de 
muerte ( dfas) 
con tumor 37,2 - + 7,8 36 .+ - 5,3 36 - + 2,6 
sin tumor 39,5 - + 4,9 50 - + 8 - 
-----_____----------------e------------------------------------ 
Dias 2 *** Tamaiio tumoral (mm 
** Z + ES 
- 
*** considerando solamente 10s animales en 10s cuales.el 
tumor crecid 
. . 
3 .  Carcinolna Epidermoide :Indif e renciado ( C E I )  
a- 
_ _ _ _ _ _ _  I n o c u l a ~ i d n  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  mediante t r d c a r  
Ratones BALB/c fueron t r a s p l a n t a d o s  con e l  tumor CEI  sub- 
cutaneament mediante t r d c a r  junto  con 50 mg de MPA, exci-  
,!!, I p i e n t e  o  s o  ucidn f i s i o l 6 g i c a .  Los r e s u l t a d o s  obtenidos  s e  
observan en l a  Tabla 1 0 .  No hub0 d i f e r e n c i a  de  mor ta l idad  e n ,  
10s tres grupos ya que e l  tumor c r e c i d  en todos 10s animales : 
Sdlo s e  observ6 un aumento de l a t e n c i a  de muerte en 10s ra-  
m- 4 
tones t r a t a d o s  con MPA, posiblemente porque e l  tumor c r e c i d  :A 
un poco m6s lentamente l o  que se ve r e f l e j a d o  en e l  tamaiio 
tumoral. 
E l  MPA cuando es inoculado junto  con un t r a s p l a n t e  de  un 
carcinoma epidermoide ind i fe renc iado  no t i e n e  e f e c t o  sobre  
l a  inc idenc ia  tumoral per0 produce un r e t a r d o  en e l  crecimi-  
ento d e l  tumor. 
De e s t o s  experimentos i n  v i v o  se 
MPA i n h i b i d  e l  crec imiento  de un f i b r  
cemia l i n f o b l 6 s t i c a  murina cuando f u e  
t r d c a r  o  en suspensi6n c e l u l a r  junto con 50 mg de  l a  hormona, 
Cuando e l  MPA se inoculd  d f a s  m a s  t a r  
aument6 l a  l a t e n c i a  de  apa r i c i6n  y de  muerte de  10s tumores, 
l o s  r e s u l t a d o s  no son c l a r o s  porque e 
e j e r c e  e l  mismo e f e c t o .  Con r e s p e c t o  a 1  carcinoma epidermoi 
ind i fe renc iado ,  e l  MPF. no a l t e r 6  l a  i n c i d e n c i a  tumoral pe r0  
produjo un r e t a r d o  d e l  c rec imiento  d e l  tumor. 
TABLA 10 
EFECTO DEL YPAY DEL EXCIPIENTE SOBRE UN CARCINOMA 
- 
EP IDERMOIDE INDIFERENCIADO ( CEI ) TRANSPLANTADO POR 
VIA S.C.  EN RATONES BALB/c 
CEI + MPA CEI + MCIPIEKE CEI + SOL.FISIOL. 
Mortalidad 11/11 (100%) * 12/12 (100%) 12/12 (100%) 
  at en cia de a 
muerte (dias) 83 + 6,1** - 
.......................................................... 
Dia Tamafio tumoral (mrn2j 
a p<0.001 ente I y 11 
'11. EFECTO DEL MPA SOBRE LA INDUCCION DE SARCOMAS POR CUERPO 
EXTRARO 
Parec ib  i n t e r e s a n t e  eva lua r  que 'efecto t e n l a  e l  HPA sobre  
l a  inducci6n de tumores por cuerpo extrafio. Para  e l l o  s e  u t i -  
l i z 6  e l  modelo d e l  c i l i n d r o  de  v i d r i o  (CV)(140). Se compard 
l a  inc idenc ia  de sarcomas en r a t o n e s  BALB/c por tadores  de  un 
CV t r a t a d o s  con MPA en l a  vecindad d e l  mismo o en  e l  f l a n c o  
c o n t r a l a t e r a l  con 10s c o n t r o l e s  cor respondientes .  
En e s t e  t i p 0  de experimentos a l a r g o  pldzo (has ta  18  me-  
s e s )  una gran p a r t e  de 10s animales  muere par causas a j e n a s  
a l a s  esperadas por  l o  que r e s u l t a  muy d i f f c i l  eva luaa  que- 
ndmero de  animales hay que c o n s i d e r a r  en cada grupo pa ra  
c a l c u l a r  l a  inc idenc ia  tumoral.T.eniendo en cuenta  e l  n h e r o  
de animales v ivos  en e l  momento en que apa rec id  e l  primer 
tumor, e l  nCimero de  sarcomas en e l  grupo c o n t r o l  es de 17/35, 
en e l  grupo t r a t a d o  con -WA en e l  f l a n c o  c o n t r a l a t e r a l ,  9 / 3 0  
y en e l  grupo t r a t a d o  con MPA en l a  vecindad d e l  CV, 4/30 
(Tabla 11). Sin  embargo e s t e  no es e l  nfimero r e a l  d e  animales 
expuestos a r i e s g o  ya que muchos de  e l l o s  murieron por o t r a s  
c a u s a s , s i n  tumor, o s e a  que s e  10s cons ider6  como tumor ne- 
ga t ivo ,  y s i  hubieran v iv ido ,  a l o  mejor hubieran desarro-  
l l a d o  un tumor. E s  por e l l o  que se r e c u r r i d  a un mgtodo es- 
t a d z s t i c o  ext razdo de un t r a b a j o  d e  Cove l l i  y c o l  (14l)donde 
se d i v i d e  todo e l  tiempo que dura e l  experiment0 en in te rva -  
10s y s e  c a l c u l a  e l  n h e r o  de  animales  expuestos a r i e s g o  
en cada i n t e r v a i o  mediant t  l a  fbrmula: 
n '  =n-0.5 (z+w) 
donde n:es e l  n h e r o  de  anamales v ivos  a 1  comenzar e l  i n t e r -  
- 
valo:  - z : e l  n h e r o  de  anima!es que muere por o t r a s  causas y 
w:animales - que s a l e n  d e l  exnerimento porque en n u e s t r o  
case rechazan e l  cuerpo extrafio.  
As5 s e  c a l c u l a  e l t p o r c e n t a j e  de  fZbrosarcomas como e l  nClmero 
EFECTO DEL ;.MPA - SOBRE LA INDUCCION DE TUMORES POR 
IMPLANTACION s .c .  DE UN,CILINDRO DE VIDRIO (CV) 
MPA 
i n t r a  CV 
PlPA 
contralateral 
cv solo 
* 
n : n5mero de  ra tones  vivos a l a  fecha  en que aparec i6  
e l  primer tumor. 
**: ten iendo en cuenta  e l  nGmero de animaleq expuestos 
a r i e s g o  e n  cada i n t e r v a l 0  de tiempo ( n ' )  
' d e  sarcomas aparec idos  en n i n t e r v a l o  d i v i d i d o  n '  y a este 4 
v a l o r  se l e  agrega e l  porc t a j e  de sarcomas ob ten ido  en e l  
i n t e r v a l 0  a n t e r i o r .  En l a  a 1 2  se observa como fueron - 
, % 
calculados  en e l  grupo con 1 con CV s o l o ,  10s p o r c e n t a j e s  . 
de sarcomas aparec idos  en a i n t e r v a l 0  ( d i e z  semanas), lle- ' 
gando as f  a l ' v a l o r  f i n a l  d 7 %. En l a  Tabla 1 3  se observa ;, 
c6mo fueron ca lculados  e s t  a l o r e s  en e l  grupo por tador  de  
I 
CTT y t r a t a d o  con MPA en e l  f l a n c o  c o n t r a l a t e r a l  l legando a  ' 
. un v a l o r  de  53 % y en  l a  Tabla 1 4  10s v a l o r e s  p a r a  e l  grupo 
postador de  CV y trata 'do.  con MPA en  l a  vecindad del mismo, 
l legando a un v a l o r  f i n a l  de  26 %. Estos  r e s u l t a d o s  se en- 
cuentran g ra f i cados  en l a  f i g u r a  3 .  Para  poder e v a l u a r  s i  
l a s  diferencias;-en l a  aparkcibn de  tumores en  10s tres qru- 
pos e ran  s i g n i f i c a t i v a s  f u e  necesa r io  t r ans fo rmar los  en 
a r c  s e n V %  sarcomas en funci6n d e l  tiempo pa ra  poder hacer  
l a  d i s t r i b u c i d n  normal ( 1 4 2 )  . En l a  t a b l a  15  se observan 
l a s  t ransformaciones que se h i c i e r o n  y se encuent ran  g r a f i -  
cadas en l a  Figura 4.  Por e l  an61 
demostrd que son s i g n i f i c a t i v a s  l a s  d i f e r e n c i a s  de  apa r i c i6n i  
de tumores t a n t o  en e l  grupo t r a t a d o  con MPA c o n t r a l a t e r a l  .. 
a 1  CV como en e l  grupo t r a t a d o  con NPA en l a  vecindad d e l  - 
mismo con r e s p e c t o  a 1  c o n t r o l  (p(O.OO1). Se compararon t a m -  L 
bi6n l a s  pendientes  y e l  and3isis demostre que e s  s i g n i f i -  
oa t iva  (p(0.05) l a  d i f e r e n c i a  d e  pendiente  e n t r e  e l  grupo 
con t ro l  y e l  inoculado con MPA en l a  vecindad d e l  CV mien- 
t r a s  que no es s i g n i f i c a t i v a  l a  d i f e r e n c i a  de  pendiente  
. e n t r e  e l  c o n t r o l  y e l  grupo i m c u l a d o  con MPA c o n t r a l a t e r a l  
a 1  CV. Esto  s i g n i f i c a  que e l  ritm 
fue  d i f e r e n t e  en  e l  grupo t r a t a d o  con MPA en l a  vecindad 
d e l  CV y del grupo c o n t r o l  m i e n t r a s  gue en  el  grupo t r a t a d o  
con MPA en e l  f l a n c o  c o n t r a l a t e r a  
de apa r i c idn  f u e  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  m a s  b a j o  que e l  c o n t r o l ,  ' 
e l  r i tmo de  aparc idn  de  10s tumores fue  e l  mismo. 
TABLA 12 
CALCULO DE LAS FRECUENCIAS RELATIVAS ACUMULADAS DE SARCOMAS 
EN RELACION CON EL TIEMPO DE APARICION. GRUPO CONTROL CON CV 
n '  : n-0,5(z+w) N h e r o  d e  an imales  expues tos  a r i e s g o  en  
cada i n t e r v a l o  
n  : nfgero de  animales  v i v o s  a1 comenzar 'e l  i n t e r v a l o  
z  : animales  muertos po r  otras causas  I 
w : animales  que s a l i e r o n  d e l  exper iment0 ( rechazaron 
el  CV o murieron d e  o t r o s  tumores) . 
TABLA 13 
3 l'y
m; 
CALCULO DE YLS FRECUENCIAS RELATIVAS ACUMULADAS DE SARCOMAS -'- 
EN RELACION CON EL TIEMPO DE APARICION EN RATONES BALB/c 
PORTADORES DE CV TRATADOS CON - MPA EN EL FLANCO 
20-30 37-0,5(1+4)= 34,5 0/34,5 0 - 
30-40 32-0,5 (Q+Q) = 32 0/32 0 - 
40-50 , 32-0,5(1+2)= 30,5 2/30,5 6,56 6,56 
; I .  
-. 
50-60 t29-2) -0,5 (2+2)= 25 &km'2/25 8 14,56 
I r 
60-70 (21-2)-0,5(4+0)= 17 3/17 17,65 %2&21 
2 c ' . # +  
70-80 (15-3)-0,5 (3+2)= 9,5 2/9,5 21,05 53,26 
n' : n-0,5(z+w) Ntimero de animales expuestos a riesgo en 
cada intervalo 
n : nhero de animales a1 comenzar el intervalo 
z : animales muertos por otras causas 
- 
--I 4 
animales que salieron del experiment0 (rechazaron el 
1 (CV o murieron de otros tumores) 
- 
TABLA 14 
$ 1  .I I 
CALCULO DE LAS FRRCTJENCIAS RELATIVAS ACUMULADAS DE SARCOMA 
CON E L  TIEMPO DE APARICION EN RAT ONE 
PORTADORES DE CV TRATADOS CON - MPA EN LA VECINDAD DEL CV 
n': n-0,5(z+w) N h e r o  de animales expuestos a riesgo en 
i cada interval0 ? 
e o  de animales vivos a1 comenzar el intervalo --I 1.4 
z.: animales muertos por otras causas 
w : animales que salieron del experiment0 (rechazaron el 
CV o murieron de otros tumores) 
m:. -- 
Figura 3 : Tumorlgenesis por cuerpo ext~aiio. Frecuencias 
relativas (acumuladas) de tumores inducidos por 
un cilindro de vidrio (CV) en ratones BALB/c 
tratados con acetato de medroxiprogesterona (MPA) 
en la vecindad del CV o en el flanco contralateral 
a1 mismo 
mj (N + MPA contralateral 
TABLA 15 
TRANSFORMACION LINEAL DE LAS FRECUENCIAS RELATIVAS ACUMULADAS DE SARCOMAS EN RELACION 
CON EL TIEMPO DE APARICION EN RATONES BALB/c PORTADORES DE CV Y TRATADOS CON MPA -
CV CV + MPA contralateral CV + MPA i n t r a  CV - 
......................... 
Tianpo en % Sarc . arc senV% sarc .acun. % Sax. arc sen\(%sarc.acum. I. 
- - - 35 5,s 13,6 
* Punto medio del interval0 
Figura 4 : Tumorigenesis par cuerpo extrano. Transformacibn 
lineal de las frecuencias relativas (acumuladas) 
de tumores inducidos por un cilindro de vidrio (CV')' 
, , 
-en ratones BALBbc ~tratados con acetato de medroxi- 
progesterona (MPA) en la vecindad del CV o en el 
flanco contralateral a1 mismo 1 
3 
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Histol6gicamente 10s tumores fue ron  s i m i l a r e s  en 10s tres 
grupos e inc luyeron sarcomas de  c g l u l a s  f u d i f o m e s  y sarcomas 
de  c 6 l u l a s  redondas. Los p r a t e r a s  c o n s i s t l a n  en c g l u l a s  a l a r -  
gadas de  t i p 0  f i b r o b l d s t i c o  con a l t a  a c t i v i d a d  m i t 6 t i c a  (Figu- 
r a  5 y 6 )  abundantes f i b r a s  de  r e t i c u l i n a  y buena v a s c u l a r i z a -  
c idn .  La tgcn ica  de t r i c rdmico  de Gomori d i o  d i f e r e n t e s  r e s u l -  
tados  en d i f e r e n t e s  S reas ,  a lgunas  c e l u l a s  se colorearon  de  
azu l  mient ras  que o t r a s  de  r o j o  sug i r i endo  un o r igen  muscular; 
en un caso s e  encontraron a r e a s  de c a r t f l a g o  inmaduro (Figura  7 )  
Los sarcomas d e  c g l u l a s  redondas demostraron t e n e r  mayor grado 
de a t i p l a ,  con c g l u l a s  g i g a n t e s  mult inucleadas rnezcladas con 
c g l u l a s  po l igona les  neoplds icas  (Figura  8 )  . 
Un r e s u l t a d o  inesperado f u e  l a  apar ic f6n  de  adenocarcinomas .++ 
e n  l a s  hembras inoculadas con MPA, 10s r e s u l t a d o s  s e  observan 
e n  l a  Tabla 11. Los tumores e s t aban  loca l i zados  a  l o  l a r g o  de 
l a  l l n e a  mamaria except0 uno d e  t i p 0  sebdceo ubicado en l a  re- 
g i6n  pe r i ana l  que i n f i l t r a b a  l a  pared muscular d e l  r e c t o  (Fi-  
gura 9 ) .  La mayorla de  10s tumores e ran  poco d i fe renc iados  
compuestos por grupos d e  c 6 l u l a s  c i l h d r i c a s  a t x p i c a s  con pocas 
e s t r u c t u r a s  g landu la res  con s e c r e c i d n  luminal PAS p o s i t i v a  (F i -  
gura 1 0 ) .  En l a  au tops ia ,  10s d t e r o s  agrandados, mostraron gran- 
des  cavidades q u l s t i c a s  r e v e s t i d a s  por  e p i t e l i o  endometr ial  a- 
planado s i n  s ignos  de  sec rec idn  y l l e n a s  con m a t e r i a l  mucoide 
I y l eucoc i tos .  Tambien se encont r6  una h i p e r t r o f i a  de  l a s  glgn- 
du las  s a l i v a l e s .  
Debido a  - que e l  nOnero de  hembras u t i l i z a d a s  en e s t e  exper i -  
qen to  es escaso ,  es d i f l c i l  un a n s l i s i s  e s t a d l s t i c o  pe r0  se es- 
t 6n  rep i t i endo  e s t o s  experimentos en  hembras debido a  l a  impor- 
t a n c i a  que t i e n e n  e s t o s  r e s u l t a d o s  pre l iminases .  
Figura 5: Imagen a ba jo  aumento de un sarcoma inducido por  
cuerpo extraAo, cons t i t u fdo  por cBlulas  fusiformes d i spues t  
en haces de d i s t r i b u c i 6 n  i r r e g u l a r ,  Exis ten  numerosos espac 
vasculares  que s e  d i l a t a n  rodeando un drea  necrd t i ca  ( a r r i k  
izquierda)  (Hematoxilina-eosina 40 X) 
Figura  6: En s u  p r o l i f e r a c i d n  este sarcoma i n f i l t r a  reempla- 
zando c a s i  to t a lmen te  10s t e j i d o s  d6rmicos. Obsgrvense algunos 
f o l f c u l o s  a t r d f i c o s  remanentes (Hernatoxilina-eosina 1 2 5  X) 
d ( X  002 eur a - a u r ~ r x o q e m ~ )  u g r ~ e a r g r a ~ e a  ap seuoz 
q u a 7  xomnq omsru ~3 *se$d?qa saquaprna uexqsanm s o q r ~ o x p  
- u o ~  so? *sepuopax seTnTp ap e u o x e s  un ap a q n d  e q e m o j  
F i g u r a  8: En e l  a r e a  que  mues t ra  l a  imagen, c o r r e s p o n d i e n t e  
a  un sarcoma f u s o c e l u l a r  se observan c 6 l u l a s  g i g a n t e s ,  a l g u n a s  ff  
mul t inuc l eadas  con c i t op l a sma  q r a n u l a r ,  densamente e o s i n b f i l o .  
E s t a s  c 6 l u l a s  r e c u e r d a n  a rabdomioblas tos  a t$p icos (Hematox i l i na  
e o s i n a  1 2 5  X) 
reemplaza 10s tejidos perirectales alcanzando sin in- 
filtrarla, td muscularis mucosae. 
- ~ ;.. . . - - .  (X 09 e u y s o a - e u y ~ y x o q e ~ )  = sa: 
- -,++ ., , . .:c', . .- A i -. .= 
- ,.. - ,& -. $9; 
+uaueuax safeullou se-yZewu Texnqanxqsa ueaxasqo a s  e s e u  a p  
sopeqsoa s o l  e X ouaxqxa un u3 ' s e ~ n p u e ~ 6  sesoxaunu u e p u a x  
-a2yp a s  e p f I g s  e a q  Ta u a  * o p ~ f g s  07uayuy3a13 un uexqsanu anb 
s e a r s g ~ d o a u  s e f n ~ 9 3  xod e p s z ~ d e q  (oay6g1xoway-oanm o p j n ~ ~  un 
ap  euaTT acpqsa anb)  e a r q s p b  exnqanxqsa eun xod o q s a n d u o ~  g3  
-sa d oaueqnaqns xefnfaa  f a  opueyaosrp aaaxa xounq ~3 =emu 
- 
a p  euouraxeaouape un a p  oqrraune oCeq e ua6eur1 :07: e x n 6 y ~  
Figura  11: Adenocarcinoma de mama compuesto por nidos 
. 
s 6 l i d o s  que muestran d i s c r e t a  tendencia  a  l a  d i f e r e n c i a -  
c i 6 n  g landu la r  (Hematoxilina-eosina 1 2 5  X) 
*- . 
'A. L! 
ESTUDIOS I N  VITRO 
I. EFECTO DE LA PROGESTERONA SOBRE EL CRECIMIENTO DE FIBRO - ' 
BLASTOS EMBRIONARIOS Y TUMORALES MURINOS, CELULAS WISH 
->g 
Y HELA 
Se e v a l u 6  e l  e f e c t o  c i t o s t d t i c o  y c i t o l f t i b  
g e s t e r o n a  s o b r e  c e l u l a s  en  c u l t i v o .  Pa ra  e l l o  se 
l a s  t e c n i c a s  d e  i n h i b i c i d n  d e  i n c o r p o r a c i d n  d e  3 ~ - ~ i m  y 
marcacidn con ' '~r d e  l a s  c d l u l a s ,  medicidn d e l  ''~r l i b e -  .. 
rado  a1 sobrenadante  despues  d e  i n c u b a r  con d i s t i n t a s  con- 
cen t r ac iones  d e  p roges t e rona .  LLL 
~ k z ! i 6 n  de  i n c o r p o r a c i 6 n  d e  3 ~ - ~ i m  
.- 
. ' F i b r o b l a s t ~ ~  embr ionar ios  murinos a- L*.--------------------------------- 3 
i. 24 h o r a s  d e  incubacidn 
En l a  Tabla  1 6  y e n  l a  f i g u r a l 2  se observan  10s r e s u l t a -  
dos  que se obtuv ie ron  despues  d e  i n c u b a r  10s f i b r o b l a s t o s  
ernbrionarios con concen t r ac iones  c r e c i e n t e s  d e  p roges t e rona  
d u r a n t e  24 ho ras .  En 10s 5 exper imentos  se observa  que l a  
p roges te rona  i n h i b i 6  e l  c r e c i m i e n t o  d e  10s mismos,ya que 10s 
grupos expe r imen ta l e s  i nco rpo ra ron  menos t i m i d i n a  que 10s 
c o n t r o l e s .  E l  e t a n o l ,  d i l u y e n t e  de  l a  proges t e rona  no a l t e r 6  - 
e l  c rec imien to  de  las  c g l u l a s  en  l as  concen t r ac iones  u t i l i -  
zadas. La disminucidn d e  i n c o r p o r a c i d n  de  3 ~ - ~ i m  comenz6 
a m a n i f e s t a r s e  en - concen t r ac iones  de 8x10 '6~ l l egando  a ser 
. t o t a l  e n  concen t r ac iones  d e  7- 1 0 x 1 0 - ~ ~ .  
ii. 72 h o r a s  de  incubac idn  
Tambign se eva lu6  s i  incubando l a  hormona duranke m 6 s  
t iempo con las  c g l u l a s  Y a. una concen t r ac idn  menor; ' de obser -  
vaba e l  mismo e f e c t o  i n h i b i d o r .  S i n  embargo en l a  Tabla  17 
se observa  que despugs d e  incubar 1 
. - . / 
- 
~oncentracidn ~ x p .  1 Exp. 2 Exp. 3 ~ x p .  4 Exp. 5 
* 
de P x lo5 M CPM % CPM % CPM % .  CPM % CPM % 
, - ::Gi - 
km-.W a L . A . . .  
. ,-I- 8 I 
7393 + 233 78 m- 20956 + 467 76 - q m  7 &< r!: m- r , .  - 0,44 - . L 
- 
- 1 
7266 + 264 77 0,66 - - - !+.I - rl.l 
17786 + 1749 65 7996 + 192 74 8116 + 811 86 - 0,88 - -
- 
113 - 6359+111 59 6788+409 71 I - - 
10495 + 46 38 6168 + 599 57 5893 + 114 62 - 1, 8 - - -
- 5516 + 42 58 - - 2, 6 - - 
31 5 4756 + 497 17 3350 + 206 31 4907 + 512 52 17657 + 1574 4L 32496 + 1514 60 - - - - -
1404 + 62 13 2909 + 237 31 - - 5,2 - -- 
7 884+29 - 3 631+21 - 6 90 - + 43 1 8138 - + 739 20 5787+179 - 11 
1 - 341 - + 57 3 36 - + 14 1 2949 - + 237 7 2700 - + 167 5 
14 152 + 15 6 87 + 15 1 - - 
- -
1241 + 153 2 
- 
Etanol % 23099 - + 1668 7794 - 4- 1037 9484 + - 801 49915 - + 3010 53431 - + 704 
Medio 27397 + 2926 10768 + 97f 41745 - + 4349 54612 + 1974 m 4 
A -
Figura 12:Efecto de la progesterona sobre el 
crecimiento in vitro de fibroblastos 0 
rl 
embrionarios murinos. Porcentaje de 
incorporaci6n de 'H-T~I~ con renpecto 
a controles sin tratar 
TABLA 1 7  
EFECTO DE LA PROGESTERONA ( P )  SOBRE E L  CRECIMIENTO I N  VITRO I 
DE FIBROBLASTOS EMBRIONARIOS DESPUES DE 7 2  H O m S  DE INCUBACIOK. I 
INCORPORACION DE 3 ~ - ~ ~ ~  (CPM) Y PORCENTAJE DE INCORPORACION 
CON RESPECT0 A CONTROLES S I N  TRATAR 
c- 
~ o n c e n t r a c i d n  E x p .  1 , E x p .  2 
CPM * de P % CPM % 
M e d i o  
E t a n o l  
I- ~ J K I ~ I  a >  I , . T  - 8 J l  \ 
.-.  
I . *m15"%&%i,hm i1 11 ; & /&k?dk . 4. . d 
77 r 
. e l  po rcen ta je  de  incorporac idn  d e  t imid ina  f u e  i g u a l  gue 
cuando l a  incubacidn se h i z o  d u r a n t e  24 horas  (Tabla 1 6 ) .  
iii, Revers ib i l idad  
Con e l  f i n  de  determinar  s i  e l  e f e c t o  i n h i b i t o r i o  de  l a  
progesterona e r a  r e v e r s i b l e  o no, secompar6 s u  e f e c t o  sob  
c u l t i v o s  ide f i b r o b l a s t o s  d e  72 h o r a s  con 10s incubados du- -, 
r a n t e  4 8  horas  con l a  hormona y luego lavados e incubados 
con medio. Como s e  observa en l a  Tabla 18, 10s f i b r o b a l s t o s  
lavados incorporan mas t imid ina  que 10s t r a t a d o s ,  comprob 
d o s e ' a s l  l a  r e v e r s i b i l i d a d  d e l  e f e c t o .  
b- F ib rob las tos  ___________________----------- tumorales murinos ( 2 4  hs.  de  incubacibn)  
En l a  Tabla 19 y en l a  F igura  13 se observan 10s r e s u l t a -  ! 
dos obtenidos despugs de incubar  10s f i b r o b l a s t o s  tumorales 
murinos con concentraciones c r e c i e n t e s  de  progesterona.  A 1  
i g u a l  que 10s fibroblastos,embrionarios, 10s turnorales in- 
T 
: 14 
corporan menos 3 ~ - ~ i m  que 10s c o n t r o l e s  en un rango que 
o s c i l a  e n t r e  7 x 1 0 - 6 ~  y 1 x 1 0 - ~ ~ .  
c- Celulas  __________--- WISH ( 2 4  hs,_de in_cg@gc&bn) 
En l a  Tabla 20 y en l a  F igura  14se observan 10s r e s u l t a -  
dos que s e  obtuvieron a 1  incubar  las  c g l u l a s  WISH con con- 
cent rac iones  c r e c i e n t e s  de  P. A 1  i g u a l  que en 10s casos  ante-  
r i o r e s  l a  progesterona i n h i b i 6  e l  crec imiento  de  e s t a s  c a u l a s  
en un r a n g o d e  concentraci6n similar a 10s f i b r o b a l s t o s ,  s iendo 
l a s  c g l u l a s  WISH un poco menos s e n s i b l e s  en l a s  concentracio-  
nes mSs a l t a s .  
d- Celulas  HELA ( 2 4  hs  de incubaci6n)  
------------ 
En l a  Tabla 2 1  y en l a  F i g u r a f i  se observan 10s r e s u l t a -  
dos que s e  obtuvieron  a 1  incubar  l a s  c e l u l a s  HELA con concen- 
TABLA 18 
rg 
TABLA 19 I' 
EFECTO DE LA PROGESTERONA ( P )  SOBRE E L  CRECIMIENTO I N  VITRO 
DE FIBROBLASTOS TUMORALES MURINOS. INCORPORACION DE 3 ~ - ~ ~ ~  
(CPM) Y PORCENTAJE DE INCORPORACION CON RESPECTO A CON 
S I N  TRATAR 
Concentracidn E x p .  1 Exp. 2 E x p .  3 
de P x IO-~M BM * % CM- % -  BM % 
P- 
. . 
0,014 - - 8114+329 - 88 
0,14 I , '  :I?:? iq 8964+779 - 97 3616+560 83 
0,77 5818+37 63 p:' ..q - 
1 I 4 - "t  T- - <%. 4317+213 - 47 
Y . 
1,8 6388+322 10 .$R!y A - 5387+293 9 8080+1973 50 3r5 - - 
7 2233+134 - 4 480W467 - 30 - 
7 - - 43-50 - 5 
- 10 1042+47 - 2576+293 16 %: 144+18 - 71+10 1 14 - 
- 
Medio 61925+5694 - 16216+1156 - 9202+778 - 
Etano1 56070+1856 - 22484+1715 - 
* X + E :  - 
Figura 13: 
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TABLA 2Q 
EFECTO DE LA PROGESTERONA ( P )  
CELULAS WISH. INCORPORACION DE ' 3 ~ - ~ ~ ~  (CPM) Y PORCENTRJE DE 
INCORPORACION CON RESPECT0 A CONTROLES S I N  TRATAR 
Comtracibl E x p ;  1 Exp. 2 E x p ,  3 E x p .  4 
de P lo5 M CPM % CPM % CPM % CPM % 
- 
0,22 13413+695 99 - - - 
- 
0,44 9961+291 73 - - - 
- 
0,87 7846+474 - 58 13052+684 - 81 11659+677 - 7792+324 - 7 
8507+95 63 - - - - 1,3 - 
1,7 7217+689 - 53 3530+196 - 22 11246+654 - 63 7833+303 - 74 
Etanol  
Figura14:Efecto  de l a  progesterona sobre e l  crecimiento i n  
v i t r o  de  c e l u l a s  W I S H .  Poreentaje de I 
incorporacidn de 3 ~ - ~ i m  con respec to  a 0 
contro le s  s i n  t r a t a r .  Tia:- " 
I i 
. I '  / : I  
i I '  I 
; t ,  
a n a a  
X X X X  
W W W W  
TABLA 2 1  
EFECTO DE LA PROGESTERONA (P) SOBRE EL CRECIMIENTO IN VITR 
DE CELULAS HELA. INCORPORACION DE 3~-TIM (CPM) Y PORCENTAJ 
I 
DE INCORPORACION CON RESPECT0 A CONTROLES SIN TRATAR 
. $  
.I -- , h.  ' I- ,
Concentraci6n Exp. 1 Exp. 2 Exp . 
* 3 ~ '  ;, 
de P x 10'5 M CPM % CPM % CPM % 3, % 
-- 
0,88 5317 - + 132 39 5603 - + 547 77 10766 - + 1073 51"; \ 
1,75 5551 - + 223 4 1  4715 - + 527 65 -9599 - + 350 451 -1  ; 
'A . 
2,6 - - 7210 - + 570 34 5 \ . : I  
C 
31 5 3710 - + 198 27 3917 - + 164 54 5729 - + 349 
1867 + 94 14 2208 - + 162 31  3114 - + 220 15 - - , 1 
2 7 ~  ' 
- 
10,5 1550 - + 46 12 1748 - + 102 24 2 4 8 7 + 8 0  - ll;:-;L: 
- d 
14 1493 - + 122 11 463 - + 37 6 3007+115  - 1 4 f b ' ~ ~ + ,  
17,5 - 3 4 1 + 2 3  5 - 
- 
21  1653 + 93 12 - - 
-
Etanol% 8686 - + 299 5987 - + 416 29800 - + 1375 
Me0 13515 - + 348 7250 - + 391 21237 - + 656 
rigura 15:Efecto de la progesterona sobre el crecimiento 
in vitro de cglulas H~~A..Porcentaje de Incor- 
poraci6n con respecto a controles sin tratar 
t r a c i o n e s  c r e c i e n t e s  de  progesterona.  E l  rango de  i n h i b i c i 6 n  
f u e  s i m i l a r  a l a s  o t r a s  c 6 l u l a s  e s tud iadas  y a i g u a l  que las  
c 6 l u l a s  W I S H  6 s t a s  son un poco menos s e n s i b l e s  que 10s f i b r o -  
b l a s t o s  en l a s  concentraciones mds a l t a s .  
Conclusi6n 
Como s e  observa en l a  Tabla 22  y en l a  F igura  l 6 , l a  pro- 
ges terona  i n h i b i 6  e l  c ree imiento  de  f i b r o b l a s t o s  normales y 
tumorales murinos aSi  como tambien de  c e l u l a s  e p i t e l i a l e s  en  
concentraciones por  encima de ~ x ~ o - ~ M .  A pesa r  que e l  pat rdn  
de i n h i b i c i d n  fue  similar,  en  l a s  concentraciones mds a l t a s ,  
t a n t o  10s f ib robbas tos  embrionarios  como 10s tumorales f u e r m  
un poco m s s  s e n s i b l e s  que las  c e l u l a s  W I S H  y HELA. 
2. Efecto  c i t o l f t i c o  de l a  progesterona 
Se midi6 e l  e f e c t o  c i t o l L t i c o  de l a  progesterona marcando 
l a s  c e l u l a s  con 51~r  y midiendo e l  i s6 topo  radioactive l i b e -  
rado a1 sobrenadante despu&s.de l a  incubaci6n con concentra- 
c iones  c r e c i e n t e s  de l a  hormona. 
a- F ib rob las tos  embrionarios  
......................... 
En l a  Tabla 2 3  y en l a  F i g u r a l 7  se observan 10s r e s u l t a -  
dos obtenidos despues de incubar  f i b r o b l a s t o s  embrionarios,  
marcados con 51~r, con concentraciones c r e c i e n t e s  de  proges- 
terona duran te  3 horas .  En concentracione; menores de  ~ o - ~ M  
l a  l i b e r a c i d n  de  5 1 ~ r  f u e  similar o menor que l a  l i b e r a c i d n  
'espontanea de l a s  c g l u l a s  d e l  grupo c o n t r o l ;  en  concentra- 
c iones mayores de  se observa que l a  cant idad  de i s6 topo  
l i b e r a d o  a1 sobrenadante f u e  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  mayor que 
en 10s c o n t r o l e s ,  o sea  que se comienza a v i s u a l i z a r  e l  efec-  
t o  c i t o t d x i c o  de l a  hormona. Las concentraciones de  e t a n o l  
u t i l i z a d a s  como d i l u y e n t e  de l a  progesterona no son c i t o t 6 x i -  
cas ya que l a  l i b e r a c i 6 n  de  51~r  a 1  sobrenadante es i g u a l  
TABLA 22  
* Z + E s  - YII 
a: p(0.05 entre I y I11 y entre I y I V  - 
EFECTO DE LA PROGESTERONA (P) SOBRE EL CRECIMIIGNTO I N  VITRO 
DE FIBROBLASTOS EMBRIONARIOS Y TUMORALES MURINOS Y DE LAS 
LINEAS CELULARES WISH Y HELA. PORCENTAJE DE 3 ~ - ~ ~ ~  CON 
RESPECTO A LOS CONTROLES SIN TRATAR 
I 
Ooncentracidn F i b r c A l a s t o s  F i b r c b l a s t o s  
de P lom5 M anbrionarios % turrorales % 
61 + 10 70 + 5 64 + 13 - -  O,9 7 5 + 6 *  - - -
3,5 40 - + 8 
a 
7 d + 3  - 
10 4 + 1  - 6 + 3  - 1 1 + 5  - 1 6 + 4  
Figura 16: Efecto de la progestrona sobre el crecimiento 
in vitro de fibroblastos embrionarios y tumorales ' 1 
murinos y de la l fnea celular WISH y HELA. Porcen- 
taje de incornoraci6n con respecto a controles sin 
3,5 7 10 
x ~o'~M Progesterona 
EFECTO CITOTOXTCO DE LA PROGESTERONA (P). LIBERACION DE J L ~ r  b; 
DE FIBROBLASTOS NORMALES MURINOS PREVIAMENTE ESARCADOS DESPUES . 
DE 3 HORAS DE INCUBACION CON CONCENTRACIONES CRECIENTES DE P ' '; 1 
. I- 
(CPM) Y PORCENTAJE DE CITOTOXICIDAD CON RESPECT0 A LA MAXIMA * .  ~g 
LIBERACION POSIBLE 
Concentraci6n Exp. 1 Exp. 2 Exp. 3 Exp. 4 .'j 
de P x ~o'~M CPM* % CPM % CPM % 
. 
1 
I I 
I 
,Figura 17: Efecto cit'o~6.x'ic~~-de ia-:prog.es.terona; 'Liberacibn de L! 
5 1 ~ r  de fibroblastos embrionarios murinos previamente 
marcados despugs de 3 horas de incubacidn con concen- 
traciones crecientes de progesterona. Porcentaje de 
citotoxicidad con -respecto a la mdxima liberacidn . 
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que l a  l i b e r a c i 6 n  espontsnea .  
b- F i b r o b l a s t o s  tumora les  
...................... 
En l a  Tabla 2 4  p e n  l a  F igu ra  18se  observan  10s r e s u l t a -  
dos  que se ob tuv ie ron  a 1  incubar  f i b r o b l a s t o s  tumora les  mu- .'.?h: 
r i n o s  marcados con 5 1 ~ r  con concen t r ac iones  c r e c i e n t e s  d e  
p roges t e rona  d u r a n t e  3 horas .  A 1  i g u a l  que con 10s f i b r o b l a s -  3 
t o s  embr ionar ios ,  hub0 un aumento d e l  i s b t o p o  r a d i o a c t i v o  <. f.6 
l i b e r a d o  a 1  sobrenadante  en concen t r ac iones  mavores a IXIO-~PIU.& LC
d e  l a  hormona mani fes tdndose  as$ s u  e f e c t o  c i t o l l t i c o .  ! -4 
- 
c- Cg lu l a s  W I S H  
------------ 
En l a  Tabla 2 5  y en l a  F i g u r a  1 9  B se observan 10s r e s u l - a  
t ados  ob ten idos  despugs de  i ncuba r  d u r a n t e  tres horas  c g l u l a s  
-.y> 
..A,- f WISH marcadas con 5 1 ~ r  con c o n c e n t r a c i o n e s  c r e c i e n t e s  de  hor-  id 
mona. No se observd ningfin aumento d e l  i s 6 t o p o  r a d i o a c t i v o  h a  
en  e l  sobrenadante  n i  con concen t r ac iones  d e  p roges t e rona  d e  
2 . 1 ~ 1 0 - ~ ~ .  (No se pudieron p roba r  concen t r ac iones  mSs a l t a s  
por  problemas d e  s o l u b i l i d a d ) .  I n c l u s o  l a  c a n t i d a d  d e  ' l ~ r  ' A  
l i b e r a d a  a 1  sobrenadante  en c a s i  t o d o s  10s casos  f u e  menor -, 
que l a  l i b e r a c i d n  espont6nea como s i  l a  hormona t u v i e r a  un 
e f e c t o  p r o t e c t o r  s o b r e  l a  membrana; es por  e s o  que todos  
10s v a l o r e s . d e  p o r c e n t a j e  d e  c i t o t o x i c i d a d  dan nega t ivos .  
d- Celu la s  HELA 
------------ 
En l a  Tabla  2 6  y en l a  F igu ra  19A se observan 10s r e s u l -  
t a d o s  que s e  ob tuv ie ron  despu6s d e  i n c u b a r  d u r a n t e  tres h o r a s  ,- 
- 
c e l u l a s  HELA marcadas con 'l~r con c o n c e n t r a c i o n e s  c r e c i e n t e s  
d e  Pxogesterona.  A 1  i g u a l  que en l a  o t r a  l l n e a  e p i t e l i a l  no z 
se observ6  ningfin e f e c t o  c i t o l z t i c o  d e  l a  hormona, ya  que . 
nuevamente l a  c a n t i d a d  d e  i s d t o p o  l i b e r a d a  a 1  sobrenadante  ;-q - 
- 
f u e  menor en  10s grupos t r a t a d o s  que en e l  c o n t r o l  manifes-  *, 3 
.-- 
e 
, . r: I - 
- -T 
TABLA 24 
DE FIBROBLASTOS TUMORALES MURINOS PREVIAMENTE MARCADOS d 
DESPUES DE 3 HORAS DE INCUBACION CON P (CPM) Y PORCENTAJE (I*. :t! 
DE CITOTOXICIDAD CON RESPECT0  A LA MAXIMA LIBERACION POSIBIS .7r 
2 
I 
Concentraci6 E x p .  1 E x p .  2 Exp. 3 5; 
de P x lov4 ffa CPN* % CPM % CPM % 3 
L i b e r a c i d n  
e s p o n t s n e a  
Etanol % 
Figura 1 8 :  Efecto  c i t o t o x i c o  de  l a  progesterona.  Liberac i6n  
de 51~r  de f i b r o b l a s t o s  tumorales rnurinos p rev ia -  
mente marcados despugs de  3 horas  de  incubaci6n 
con progesterona.  Porcen ta je  de c i t o t o x i c i d a d  con 
respec to  a  l a  mdxima l i b e r a c i 6 n .  
TABLA 25 
LIBERACION DE 5 1 ~ r  DE CELULAS W I S H  PREVIAMENTE MARCADAS 
DESPUES DE 3 HORAS DE INCUBACION CON PROGESTERONA (CPM) 
Y PORCENTAJE DE CITOTOXICIDAD CON RESPECTO A LA MAXIMA 
s LIBERACION P O S I B L E  
Concentraci6n E x p .  1 Exp. 2 E x p .  3 
CPM % CPM 
~iberacign 
espontanea 
E t a n o l  % 
Figura  19: Liberacidn de  ''~r de  c e l u l a s  Hela (A) y c e l u l a s  
Wish ( B )  previamente marcadas despuCs de 3 horas  
de  incubaci6n con proges terona .  Porcen ta je  de  
c i t o t o x i c i d a d  con r e s p e c t o  a  l a  mdxima l i b e r a c i 6 n  
F-J Exp. 1 
Exp. 2 
tT4 Exp. 3 
TABLA 26 
LIBERACION DE 5 1 ~ r  DE CELUL'AS HELA PREVIAMENTE MARCADAS 
DESPUES DE 3 HORAS DE INCUBACION CON PROGESTERDNA (CPM) 
Y PORCENTAJE DE CITOTOXICIDAD CON RESPECT0 A LA MAXIMA 
LIBERACION POSIBLE 
Concentraci6n Exp. 1 Exp. 2 Exp. 3 
* 
ae P x 10-4 M CPM % CPM % CPM % 
1 
1691 + 341 
- 
. I t  938 + 62 
- 
984 + 52 
- 
%;.I; ,L, cn 
1367 + 107 
- 
7": i , 
L ,i -:L 
, Id- 
7158 + 189 
- 
10347 + 202 
- 
9654 + 895 
- 
tdndose nuevamente e s t e  ef e c t o  " p r o t e c t o r " .  
Conclusidn 
La " rup tu ra  c e l u l a r "  medida por l i b e r a c i 6 n  d e  51~r  f u e  
marcadamente d i f e r e n t e  en c e l u l a s  de  e s t i r p e  f i b r o b l d s t i c a  
y e p i t e l i a l .  Tanto l a s  cg lu laa  WISH como HELA no f u e r o n  
a fec tadas  por concentraciones de  hormona que fueron c i t o l f -  
t i c a s  t a n t o  para  f i b r o b l a s t o s  normales como para  tumorales .  
(Tabla 2 7  y Figura  20)  
* '. p': ' Y.& =, - . 
3. q i k u a l i z a c i b n  d e l  ef e c t o  de' 1snproge'ster'bna s o b r e  c e l u l a s  
en c u l t i v o .  Estudios de microscopfa 6ptica  
E l  examen microscdpico de  l a s  c 6 l u l a s  e n  c u l t i v o  r e v e l 6  
l a  e x i s t e n c i a  de  importantes  a l t e r a c i o n e s  morfoldgicas  en 
10s c u l t i v o s  de  f i b r o b l a s t o s  t a n t o  normales como tumorales  
despues de 24-48 horas  de  incubacidn con proges terona  1 . 4 ~  
~ o - ~ M :  Por e jemplo, condensaci6n c i toplasfnbt ica  con vacuol i -  
zaci6n progres iva  y p i c n o s i s  nuc lea r  (F ig27) .  La morfologfa 
de l a s  c g l u l a s  e p i t e l f a l e s  no':fue a fec tada  en estas condi- 
c iones  per0  e l  ntimero de m i t o s i s  pos campo f u e  s i g n i f i c a t i - .  
vamente mds b a j o  en l a s  c 6 l u l a s  expues tas  a  proqes terona  
que en 10s c o n t r o l e s  ( 0 . 2 4  y 2 . 4 5  respect ivamente) .  Es tos  
r e suu l t ados  de microscop5a 6 p t i c a  confirman 10s r e s u l t a d o s  
observados previamente. ( V e r  Figuras  21-28) 
- 
' T I .  EFECTO DEL MPA SOBRE EL CRECIMIENTO DE FIBROBLASTOS 
EMBRIONARIOS Y TUMORALES MURINOS Y DE CELULAS WISH 
(Incorporacibn de ~ H - T S ~ .  24 horas  de incubaei6n)  
a- F ib rob las tos  embrionarios  
......................... 
En l a  Tabla28 y en l a  Figura29 se observan 10s r e s u l t a -  
dos que s e  obtuvieron  despues de incubar  10s f i b r o b l a s t o s  
EFECTO DE LA PRWESTERONA (P) SOBRE FIBROBLASTOS EMBRIONARIOS 
Y TUMORALES MURINDS Y CELULAS. PORCENTAJE DE CITOTOXICIDAD 
a: p <  0 . 0 5  e n t r e  I y 11, e n t r e  I1 y 111 y e n t r e  I1 y I V  
b: p ( 0 . 0 5  e n t r e  I1 y I11 y e n t r e  I1 y I V  
c: p < 0 . 0 5  e n t r e  I y I11 y e n t r e  I y IV 
: p 4 0 . 0 1  e n t r e  I y I11 y - e n t f e  I y IV 
p ( 0 . 0 5  e n t r e  I1 y I11 y e n t r e  I1 y I V  
Figura 20: ~ 6 e c t o  de la progesterona sobre fibroblastos 
embrionarios y tumorales murinos y cglulas 
WISH y HELA. Porcentaje de citotoxicidad 
X , . 
Fibrob. tumor. 


FIqura 24: Cultivo de fibroblastus amorales incubados durante 
24 horas con progesterona 1,4 x 10-fiM. Obs6rvese .la condensacidn 
de las prolongaciones citoplasm%ticas. (Hematoxilina-eosina 
200 X) 
Figura 25:Cultivo de fibro lastos tumorales tratados con proges- 
-$ terona 1,4 >: 10 M durante 24 horas (hematoxilina-eosi 
na 312X) 
Fiqura 26: Cultivo de fibrpblastos tumorales tratados con proges- 
terona 1,4 x 10- 'M durante 24 horas.Observese la marcaG& 
vacuoiizacidn citoniasmztica (Hematoxilina-eosina 1250x1 
.- .-G C 
1 1.$'t4 Figura 27 : Cultivo de f ibroQlastos tumorales tratados con proges- 
terona 1,4 x 10 !I durante 48 horas. Observese la mar- 
cada vacuolizaci6n citopiasmdtica (Hematoxilina-eosin 
SOOX) 
Figura 28: Cultivo de fibrq lastos tumorales tratados con proges- 
terona 1,4 x 10 'M dudunte 48 horas Observese la conde - 
saci6n irregular de la cromatina (Hematoxilina-eosina 
1250X) 
EFECTO DEL ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA (MP@ SOBRE E L  
CRECIMIENTO I N  V I T R O  DE FIBROBLASTOS EMBRIONARIOS. 
INCORPORACION DE 3 ~ - ~ ~ ~  (CPM) Y PORCENTAJE DE INCORPORACION 
CON RESPECT0 A CONTROLES SIN TRATAR 
* .  
I : 
- I 
Concentraci6n E x p .  1 Exp. 2 E x p .  3 
de MPA x ~ O - ~ M  CPM * PI CPM % CPM 8- 
Ld 
5f5 11536 - + 1140 58 360 + 33 1 4  - 359 + 83 9 - 
Medio 20019 - + 1198 2593 - + 566 3951 - + 569 
Flgura29: Efecto del acetato de medroxiprogesterona (MPA) 
sobre el crecimiento in vitro de fibroblastos 
embrionarios. Porcentaje de incorporacidn de 
3 ~ - ~ i r n  con respecto a controles sin tratar 
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x 10'~ M Acetato de Medroxiprog. 
embrionarios con concentraciones crecientes  de MPA. S e  ob- 
serva que 10s cul t ivos  t ra tados con MPA incorporan menos 
timidina que 10s controles. La inhibici6n a l a  concentraci6n 
' > 5 ~ 1 0 - ~ ~  no es  t o t a l  y no se  puede ensayar concentraciones 1 )(41 
_I . $ 6 ~  a l t a s  por l a  f a l t a  de solubi l idad de l a  hormona. 
. I .  
b- Fibroblastos tumorales 
...................... 
Coma se  observa e n  l a  Tabla29 l a  incorporacibn de 3 ~ - ~ i m  , 
. por 10s f ibroblastos  tumorales e s  mucho menor en 10s t r a t a -  
dos con MPA que en 10s controles. A 1  igual  que en 10s f ibro- 
C , )  1 ;  
. . blastos  ernbrionarios l a  inhibici6n no es  t o t a l  a l a  m%xima - 
. .  
., ..concentraci6n que s e  puede obtener (Figura 3 0 ) .  
bm " I - [ 
;is C- cel;las ------------ WISH 
.? 
Como se  observa en l a  Tabla 30a  diferencia  de l o  que ocw 
7f 
r r l a  con 10s f ibroblastos ,  no se observa menor 
de timidina en 10s t ra tados conMPA que en 10s 
Como se  observa en l a  Tabla 31.y en l a  Figura 32 elWF. :Sr;l- 
hibid e l  crecimiento de f ibroblastos  normales y tumorales .e_n 
1 - 
concentracio1;es de 0 , 7 x 1 0 - ~  a 5 x 1 0 ~ ~ ~  obteniendo hasta 27-31 % 
de inhibicidn comparado con controles s i n  t r a t a r ,  en cambio 
no inhibit5 l a  I -WISH. _ en - l a s  mismas 
condiciones. - --4 
f 11. COMPARACION DEL EFECTO DE LA PROGESTERONA, CORTISOL Y 
BEXAMETASONA SOBRE LA PROLIFERACION DE FIBROB&ASTOS 
Para comprobar si  e l  efecto inh ib i to r io  obtenido s e  debXa 
a l a  a l t a  concentracidn de es te ro ide  s e  compar6 e l  efec to  de 
TABLA 2 9 
EFECTO DEL ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA (MPA) SOBRE E L  CRECIMIENTO I N  V I T R O  
DE FIBROBLASTOS TUMORALES . INCORPORACION DE 3 H-TIM (CPM) Y PORCENTAJE DE 
INCORPORACION CON RESPECT0  A CONTROLES S I N  TRATAR 
concentraci6n E x p .  1 E x p .  2 E x p .  3 E x p .  4 
de X P A x  10% CPM % CPM % CPM % CPM % * 
m s - E t  (1:l) % 34535 + 974 - - 
- 
56013 + 2244 
- 
--+ Control - 9202 rC778 108160 + 4228 
- - 
54931 + - 5420 
Figura 30 : Efecto d e l  aeetato de medroxiprogesterona sobre 
e l  crecimiento' bin vitro de f ibroblas tos  tumarales. 
Porcentaje de incorporacidn de 3 ~ - ~ i m  con respecto 
. ' a  controles  s i n  tratar  
TABLA 30 
EFECTO DEL ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA ( W A )  SOBRE EL 
CRECIMIENTO IN VITRO DE CELULAS WISH. INCORPORACION DE 
%-TIM ( CPM) Y PORCENTAJE DE INCC)RPORACION CON RESPECTO 
A CONTROLES SIN TRATAF 
-- 
~oncentraci6n Exp. 1 Exp. 2 E X ~ .  3 
de MPA x 10-%I CEM * % CPM % CPM % 

EFECTO m A C E T A T 0  DE MEDROXXPROGESTERONA iNPA) SOBRE EL 
CRECIMIENTO IN VITRO. DE FIBRDBLASTOS EMBRIONARIOS Y 
TUMORALES MURINOS Y DE LA LINE& CELULAR WISH, PORCENTAJE 
bE 3~-TIM CON RESPECT0 A CONTROLES SIN TRATAR. 
-- -- 
cOncentraci6n Fibroblastos Fibroblastos .WISH .- 
embrionarios % tumorales % % 
a: p(0.05 entre I y I11 y entre I1 y I11 
b: p(O.05 entrr 1 y 111 y p(O.01 entre I1 y 111 
= 
sobre el crecimiento in vitro de fibroblastos 
embrionarios y tumorales murinos y de la lfnea 
celular W J S H .  Porcentaje de incorporaci6n de 
3 ~ - ~ i m  con respecto a contr,oles sin tratar 
.. . .  7 -  
L . a-. 
. - 
I .' x 10'~ M acetato de medroxiprog, . . . . -  
r >' I I - 
l a  progesterona con o t ros  esterogdes: l a  dexametasona y e l  
cor t i so l .  Como s e  observa en l a  Tabla 32 l a  inhibicrdn de 
l a  prol i feracidn fue much0 m a s  acentuada con progesterona 
que con 10s ot ros  dos es teroides .  
I 
Se puede concluir que e n  experimentos i n  v i t r o ,  l a  proges- 
terona y e l  MPA fueron capaces de inh ib l r  l a  prol i feraci6n 
de f ibroblastos .  Esta inhibi'ci6n si bien s e  manifest6 en con- 
centraclones farmacol6gicas t l e n e  c f e r t o  grado de especif i -  
cidad ya que e l  c o r t i s o l  y l a  dexametasona no fueron 
de producirla en l a s  mismas cofidbciones experimentales. A 
pesar de que l a s  celulas  epAteliales tambitin fderon inhibidas 
-- ! con progesterona, 10s f i6 r sb las tos  mostsaron s e r  m6s sensi-  
bles  en l a s  concentraciones mbs a l t a s .  Esta mayor sens ib i l i -  
> 
dad s e  vio mhs acentuada cuando se anal226 e l  poder 
, ..tqg de l a  hormona, ya que s6 lo  10s f ibroblastos  fueron daiiadas _ 
- ~ t ;  
L 
con concentraclones a l t a s  de l a  misma. S l  bien no se  hicierty - I 
muchos estudios para dTluctdar e l  mecanisno de . accf 6n, pare-- -q  
" ' 2  ;I '
r f a  que no estli mediado pox receptores ya qus las concentraa.';-?, ?I 6s l . 
crones de es teroide son a l t a s ,  e l  efec to  es rapid0 y revers i -  I 
2jle. i 
TABLA 32 
COMPARACION DEL EFECTO DE PROGESTERONA, CORTISOL Y 
DEXAMETASONA SOBRE E L  CRECIMIENTO I N  V I T R O  DE FIBROBLASTOS 
EMBRIONARIOS MURINOS DESPUES DE 24 HORAS DE INCUBACION 
INCORPORACION DE 3 ~ - ~ ~ ~  (CPM) Y PORCENTAJE CON RESPECT0 AL 
CONTROL S I N  TRATAR (19265 - + 615 CPM) 
--- - - . 
Ccmoentraci6n Cortisol - % d e ~ a ~ ~ t a s o ~  % progesteso~ % 
* 
/ 
M 22169 - + 458* 115 16660 - + 302 75 17683 - + 502 92 
lo-7 M 20029 - + 831 104 19777 - + 760 102 19743 - + 990 102 
a 
M 21278 - + 708 21395 - + 783 111 16342 - + 363 85 
a 
M .,. 22844 - + 1826 118 18335 - + 718 95 9498 - + 341 49 --:, 
a 
10-4 M 15026 - + 457 78 12646 - + 884 66 * 204 - + X3 2 
- 
* X + E S  - 
a: p(O.OO1 entre I y 111 y entre I1 v 111 
I 

E l  o b j e t i v o  de  este t r a b a j o  de tesis ha s i d o  i n v e s t i g a r  
e l  e f e c t o  de  l a  progesterona y d e l  a c e t a t o  d e  medroxiproges- 
terona (HPA) sobre  f  i b r o b l a s t o s  neoplSsicos de  o r i g e n  murino. 
Se evalud e s t e  e f e c t o ,  por  un lado ,  sobre  e l  c r e c i m i e n t o a e u n  
fibrosarcoma t a n t o  i n  vivo corn6 i n  v i t r o  y  por  e l  o t r o  sobre  
l a  induccidn de  sarcomas por tumorigenesis  por  cuerpo e x t r G o .  
Cuando 50  mg de  MPA fueron inculados  junto  con e l  t r a s -  
p l a n t e  subcutaneo de  un fibrosarcoma s ingene ico  ( P x ) ,  se ob- 
serv6  una disminuci6n es t ad i s t i camente  s i g n i f i c a t i v a  de  i n c i -  
dencia tumoral;  mbs abn, 10s pocos animales en 10s c u a l e s  e l  
tumor c r e c i 6  murieron mucho m a s  t a r d e  que 10s c o n t r o l e s .  Con 
e l  e x c i p i e n t e  d e l  !4PA -- s e  obtuvo un e f e c t o  exacerbante  d e l  ~ r e -  
cimiento d e l  f ibrosarcoma cuando 6 s t e  fue  inoculado mediante 
t r b c a r ;  en carnbio, cuando e l  indculo  tumoral se h i z o  mediante 
una suspensidn c e l u l a r , n o  hubo d i . fe rencia  e n t r e  10s c o n t r o l e s  
con e x c i p i e n t e  y con so luc i6n  f i s i o l t i g i c a .  En 10s experimentos 
en 10s c u a l e s  se inoculd primer0 e l  tumor y luego,  d l  a s  m6s 
t a r d e ,  elMPAS, s e  encontrd s d l o  un r e t a r d o  en l a  a p a r i c i 6 n  de  
10s tumores; e s t o s  r e s u l t a d o s  son d i f z c i l e s  d e  eva lua r  ya que 
e l  e x c i p i e n t e  a  veces e j e r c i 6  e l  mismo e f e c t o .  Por ende,:se 
puede c o n c l u i r  que e s t e  fibrosarcoma murino,-una vez i n i c i a d o  
su  d e s a r r o l l o ,  no responde .a1 t r a t amien to  con progestdgenos 
de  l a  misma manera que 10s tumores desmoides de  cobayo (1, 2 ,  
-9,lO) o que l a s  f ibromatos is  humanas que responden s a t i s f a c -  
tor iamente a1 t r a t amien to  con progesterona ( 4 - 7 )  . 
Con e l  f i n  de  eva lua r  - si  e l  e f e c t o  i n h i b i t o r i o  d s l  ,XPA 
observado e r a  e s p e c f f i c o  para  el  f ibrosarcoma,se  r e p i t i e r o n  
10s experimentos u t i l i z a n d o  dos tumores de  o t r a  e s t i r p e  h i s t o  -
16gica: una leucemia l i n f o i d e  (LB) y un carcinoma indi fesen-  
c i ado  (CE'). Con l a  leucemia se obtuvo una disminucidn de  l a  
i n c i d e n c i a  tumoral s i m i l a r  a  l a  que se obtuvo con e l  f i b r o s a r -  
coma, mien t ras  que con e l  carcinoma s 6 l o  s e  observ6 un r e t a rdo  
en su crecimiento.  E s  i n t e r m a n t e  hacer  no ta r  que l a s  6 6 l u l a s  
l i n f o i d e s  y 10s f i b r o b l a s t a s  neoplds icos  hayan respondido de  
una manera s i m i l a r  a 1  t r a t amien to  con MPA, ya que t a n t o  10s 
f i b r o b l a s t o s  (13) como l a s  c e l u l a s  l i n f o i d e s  (143) son celu-  
l a s  blanco de  10s e s t e r o i d e s .  En 10s experimentos i n  v i t r o  
tambien s e  pudo demostrar que 10s f i b r o b a l s t o s  e r a n  mds sen- 
s i b l e ~  que l a s  c g l u l a s  e p f t e l i a l e s  a a l t a s  concent rac iones  
- de progesterona y d e  a c e t a t o  de medroxiprogesterona ( a 
I O - ~ M )  . ~ e n i e n d o  en cuenta  l a  s i r n i l i t u d  e n t r e  10s r e s u l t a d o s  
i n  vivo e i n  v i t r o ,  se puede p o s t u l a r  que e l  MPA actfia d i r e c -  
tamente sobre  las c g l u l a s  t m o r a l e s .  Gross y c o l  (144) postu- 
l a ron  que e l  MPA i n h i b e  e l  f a a t o r  angiogenicu tumoral.  E s t e  
f a c t o r  s e r l a  l r h e r a d o  por l a s  c s l u l a s  tumarales  e i n d u c i r l a  
l a  p r o l i f e r a c i 6 n  de  10s c a p i l a r e s  s i e n d o  ind i spensab le  pa ra  
e l  crecimiento tumoral ya que s i  e l  t r a n s p l a n t e  no s e  vascu- 
l a r i z a  no puede supera r  un tamafio de  3 m3. S i n  embargo, nues -
r o s  r e s u l t a d o s  no apoyan e s t a  exp l i cac i6n  ya que no s e o b t u v o  
na inh ib ic i6n  de  crec imiento  con e l  carcinoma. 4- Recientemente, P a v e l i c  y col (145) demostraron que el  MPA 
no a l t e r a b a  e l  crec imiento  de  un f ibrosarcoma que habPa s i d o  
inducido por me t i l co lan t reno  t r a n s p l a n t a d o  en r a t o n e s  CBA. 
Sus experimentos d i f i e r e n  de  10s n u e s t r o s  porque usaron a o s i s  
mbs b a j a s  (1 mg dos veces por semana) y porque e l  t r a t amien to  
s e  comenz6 un d l a  despugs d e l  in6culo  tumoral. Por o t r a  p a r t e ,  
Markham y c o l  (146) obtuvieron un aumento en l a  i n c i d e n c i a  d e  
tumores despugs de  una finica inyecci6n i n t r a p e r i t o n e a l  de  5mg 
m:'--m'de progesterona un d f a  a n t e s  d e l  . in6culo con Virus  de  Sarcoma 
de  Moloney. Tanto 10s tumores v i r a l e s  ( 1 4 7 )  como 10s inducidos 
por me t i l co lan t reno  (148) son f u e r t e m n t e  inmunagenicos l o  que 
hace d i f l c i l  d i s c e r n i r  e n t r e  w efecto d i r e c t o  de l a  hormona 
sobre  l a s  c g l u l a s  tumorales y , e l  e f e c t o  inmnnosupresor que 
t i e n e n  10s progest6genos ( 2 2 ) .  En n u e s t r o s  experimentos,  este 
d l t imo  e f e c t o  d e l  MPA s e r f a  i r r e l e v a n t e  debido a que se ha 
demostrado que 10s t r e s  tumores u t i l i z a d o s  no son inmunogg- 
n icos  ( 1 4 9 ) .  
Otro de  10s o b j e t i v o s  de e s t a  tesis f u e  eva lua r  e l  e f e c t o  
de  l a  progesterona sobre  e l  c r e ~ i m i e n t o  i n  v i t r o  d e l  f i b r o s a r  -
coma murino. Se evaluaron do6 e f e c t o s :  e l  c i t o s t d t i c o ,  o s e a  
determinar  s i  l a  hormona i n h i b f a  l a  p r o l i f e r a c i 6 n  de  l a s  c6lu- 
l a s  tumorales en c u l t i v o ,  y e l  c i t o l f t i c o ,  es d e c i r ,  s i  se 
producfa una l isis  de l a s  c g l u l a s .  Se encont r6  que l a  proges- I 
te rona  i n h i b f a  l a  p r o l i f e r a e i b n  de f i b r o b l a s t o s  tumorales  en 
c u l t i v o ,  en concentraciones a l t a s  que o s c i l a n  e n t r e  .0.7xl0'~~ 
y I O - ~ M  y que l a  curva de  i n h i b i c i b n  era muy s i m i l a r  pa ra  10s 
f i b r o b l a s t o s  tumorales que para  10s - .- f i b r o b l a s  t o s  normales . 
Tambign s e  evalu6 s i  e l  e f e c t o  i n h i b i t o r i o  observado e r a  es- 
p e c f f i c o  para  f i b r o b l a s t o s .  Se u t i l i z a r o n  dos l z n e a s  de es- 
t i r p e  e p i t e l i a l ,  una normal (WISH) y l a  o t r a  de  o r igen  neo- 
p l d s i c o  (HELA) y s e  comprobd quc l a  proges terona  tambign i n h i -  
b f a  l a  p r o l i f e r a c i 6 n  de  e s t a s  c g l u l a s ;  s i n  embargo, en las 
concentraciones m6s a l t a s ,  10s f i b r o b l a s t o s  fueron  un pocomds 
s e n s i b l e s  que l a s  c 6 l u l a s  e p i t e l i a l e s .  En todos  estos experi-  
mentos s e  incubaron l a s  c e l u l a s  en c u l t i v o  junto  con l a  hor- 
mona y con l a  t imidina  durante  24 horas .  Se d e c i d i 6  e v a l u a r  
I s i  incubando l a  hormona con l a s  c e l u l a s  duran te  m a s  tiempo, 
- 1 
se podfa obtener  e lmismo e f e c t o  i n h i b i t o r i o  a concentraciones 
m 5 s  b a j a s  de  progesterona: s e  observ6 que l a  i n h i b i c i 6 n  era 
. 
s i m i l a r  despugs de '24  6 72 horas  de  incubaci6n con la-hormona. 
TambiEn s e  e s t u d i 6  s i  e l  e f e c t o  i n h i b i t o r i o  e r a  r e v e r s i b l e ,  
o s e a  que en un experimento, despu6s de  4 8  horas  de incubaci6n 
con progesterona s e  cambi6 e l  medio de  c u l t i v o  y s e  agregd 
medio s i n  hormona, comprobdndose a s f  que e l  e f e c t o  e r a  rever-  
s i b l e  ya que e l  nlimero de  cuentas  (cpm) aumentQ s i g n i f i c a t i v a -  
mente. Se pudo confirmar e s t e  e f e c t o  c i t o s t s t i c o  de  l a  proges- 
tesona sobre  l a s  c g l u l a s  en c u l t i v o  a 1  observarse  una dismi- 
nuci6n en e l  ndmero de  m i t o s i s  por  campo, descar tando as f  l a  
.. am- 
pos ib i l idad  de  que a l t a s  concentraciones de  progesterona hayan 
i n t e r f e r i d o  con l a  penet rac idn  d e  3 ~ - ~ i m  en l a  c g l u l a ,  dando 
f a l s o s  d a t o s  de  i n h i b i c i d a  de crec imeinto  (130) .  Nuestros re- 
s u l t a d o s  coinciden con 10s d e  Hackney y c o l  (150) quienes  t r a -  
m tando de demostrar que l a  progeskerona y el  c o r t i s o l  se combi- 
nan con e l  mismo r e c e p t o r  en f i b r o b l a s t o s  de l a  lSnea L 929, 
r .  ''6 demostraron tampien i n h i b i c i 6 n  de  crec imiento  en e l  mismo rango 
de.idosis que nosot ros .  E s t e  rango de  concentracidn es muy si- ! 
m i l a r  a 1  usado por o t r o s  a u t o r e s  que observaron que l a  proges- 
terona i n h i b l a  l a  p r o l i f e r a c i d n  d e  l i n f o c i t o s  inducida  por an- 
t lgenos  (128) , mit6genos .'(126-128) o c e l u l a s  .a logeneicas  ( 1 2 9 ,  
130).  Es ta  concen t rac ibn ' ae  ' p roqes te rona-s i  b ien  parece  set su- 
prafarmacol6gica es l a  encontrada en p lacen ta  hurnana ( 2 2 ) .  - -  
E l  a c e t a t o  de  medroxiprogesterona (MPN es mds i n s o l u b l e  
que l a  progesterona;  s d l o  se puedieron obtener  so luc iones  h a s t a  
7 x 1 0 - ~ ~  ya que por encima d e  e s t a  concentracibn s e  formaban 
c r i s t a l e s .  Cuando se r e p i t i e r o n  10s experimentos de incorpora-  
c i6n  de 3 ~ - ~ i r n  u t i l i z a n d o  MPA tarnbien se observ6 una inhib ic idn  
de  crecimiento c e l u l a r  s i m i l a r  a l a  obtenida  con Progesterona 
s i n  embargo, e s t a  i n h i b i c i 6 n  no f u e  t o t a l  ya que no s e  pudieron 
- - I  
. , 
alcanzar  l a s  concentraciones con l a s  c u a l e s  se obtuvo una i n h i -  ..:, 
b ic idn  completa con progesterona.  Lo que s i  llama l a  a t enc i6n  
e s  que l a s  c e l u l a s  e p i t e l i a l e s  ( W I S H )  no s e  i n h i b i e r o n  con es- 
t a s  concentraciones de  PIPA. Los r e s u l t a d o s  obtenidos. con f i b r o -  
b l a s t o s  embrionarios son d i scordan tes .  En 10s c u l t i v o s  prima- 
r i o s  de - embriones, por m6s que 10s f i b r o b l a s t o s  predominan, 
~ i e m p r e  hay algunas c e l u l a s  e p i t e l i a l e s .  Una..posibLe e x p l i ~ c ~ c i b n  
podr la  s e r  que en e l  experkmento en e l  que s e  observd menor in -  
h ic idn  con l a  hormona, hubiera  habido m6s c g l u l a s  e p i t e l i a l e s  
que en 10s c u l t i v o s  de  10s o t r o s  dos experimentos. 
As$ como se evalub l a  e s p e c i f i c i d a d  de  10s progeatagenos 
sobre  d i s t i n t o s  t i p o s  c e l u l a r e s  s e  determind tambiin l a  especi-  
f i c i d a d  de l a  progesterona cornparado con o t r o s  e s t e r o i d e s .  Pa ra  
e l l o  s e  u t i l i z a r o n  c o r t i s o l  y dexametasona; e l  primer0 e s  un 
c o r t i c o i d e  n a t u r a l  y e l  segundo uno s i n t g t i c o .  Se compar6 l a  
incorporacidn de 3 ~ - ~ i m  par f i b r o b l a s t o s  embrionarios  incuba- 
dos durante  24 horas  con mncen t rac iones  c r e c i e n t e s  de  pro- 
ges te rona ,  c o r t i s o l  y dexmetasona.  Se observ6 que ninguno de  
10s c o r t i c o i d e s  produjo una acentuada I n h i b i c i b n  de  crecimien- 
. S i  b i e n  s e  d i c e  que 10s o o r t i c o i d e s  inhiben  l a  p r o l i f e r a -  
c i6n  de  f i b r o b l a s t o s ,  e l  e f e c t o  c m i e n z a  a v i s u a l i z a r s e  r e c i e n  
a1 t e r c e r  d l a  de incubacibn. E s t e  e f e c t o  es b i e n  d i f e r e n t e  a 1  
d e s c r i p t o  para  l a  progesterona ya que no es inmediato,  no es 
r e v e r s i b l e ,  se produce con concentraciones mds b a j a  de  homo- 
na (lo1'#) y e s t a r f a  mediado por r e c e p t o r e s  (151, 152) . Tenien- 
do en cuenta que es conocido en d i v e r s o s  s i s t emas  experimenta- 
l e s  que l a  progesterona en  a l t a  concent rac i6n  se combina con 
e l  r ecep to r  p a r a  g lucocor t i co id~es  ( 4 2 ) ,  se podrza pensar  que  
e l  mecanismo de  acc i6n  de l a  progesterona en  l a  i n h i b i c i d n  de  
l a  p r o l i f e r a c f 6 n  d e  10s f i b r o b l a s t o s  invo luc ra  e s t o s  recepto-  
r e s ;  s i n  embargo, l a s  d i f e r e n c i a s  sefialadas hacen pensar  que 
s e  t r a t a  de o t r o  mecanismo. S t i t e s  y c o l  (135) tambien han de- 
mostrado que l a  i n h i b i c i d n  de l a  p r o l i f e r a c i 6 n  de l i n f c k i t o s  
por progesterona y c o r t i s o l  s iguen caminos difcr&ntes,y tam- 
poco creen que en este sistema l a  proges terona  actGe por i n t e -  
racc idn  con 10s r ecep to res  de  g lucocor t i co ides ,  s i n 0  que su- 
g ie ren  que 6 s t a  a c t u a r f a  directamente sobre  l a  membrana p l a s -  
mst ica de  l a s  c g l u l a s  i n t e r f i r i e n d o  con funciones  c e l u l a r e s .  
Ya hemos mencionado an te r ionnen te  ( In t roducci6n)  que exis -  
t e n  algunos e f e c t o s  de  10s e s t e r o i d e s  que no e s t a r f a n  mediados 
por  r ecep to res ,  e n t r e  e l l o s , - e l  e f e c t o  a n e s t e s i c o  que . t i e n e  
. l a  progesterona en a l t a  concentracibn,  l o  c u a l  invo luc ra r5a  
cambios en l a  membrana p lasmst ica  (153) .  
Para evaluar  e l  e f e c t o  ~ i t o l f t i c o  de  l a  proges terona  se 
u t i l i z a r o n  dos rnetodos: 1) s a r c a c l d n  de  las c g l u l a s  con 51~r ,  
incubaci6n durante  tres horas  con l a  hormona y medicidn d e l  
51~r  l i b e r a d o  a 1  sobrenada'nte y 2 )  observacidn de 10s c u l t i v o s  
por microscopSa 6p t i ca .  En e l  primer c a s o , e l  t i e n n o  d e l  ensayo 
no pudo ser mds l a r g o  debido a  l a  a l t a  l i b e r a c i d n  espantdnea 
de l a s  c g l u l a s  en c u l t i v o .  Se  demostr6 que s d l o  10s f i b r o b l a s -  
t o s f t a n t o  emb~$onar ios  como tumorales,  s e  a l t e r a b a n . e n  presen- 
c i a  de  a l t a  concentracidn de progesterona.  En e l  caso  de  l a s  
c 6 l u l a s  e p i t e l i a l e s ,  se oBserv6 que l a s  t r a t a d a s  con l a  hormo- 
na t e n l a n  menor l i b e r a c i 6 n  espontdnea que 10s c o n t r o l e s  por  l o  
c u a l  se ob t i enen  d a t o s  negat ivos.  Como ya se demostr6 que las 
c e l u l a s  e p i t e l i a l e s  t r a t a d a s  con e s t a s  concnet rac iones  de  pro- 
ges terona  no se d iv iden ,  una p o s i b l e  e x p l i c a c i 6 n  podr la  ser 
que l a  l i b e r a c i 6 n  espontdnea de 10s c,ontroles  se deba a que 
algunas c 4 l u l a s  se encuentren em:divisi6nt en cambio como las  
t r a t a d a s  con l a  hormona no se d iv iden ,  l i b e r a n  menos cromo que  
10s c o n t r o l e s .  Las observaciones can microcopza 6 p t i c a  c o n f i r -  
maron 10s r e s u l t a d o s  a n t e r i o r e s ;  mien t ras  que 10s f i b r o b l a s t o s  
t a n t o  normales como tumorales presentaban a l t e r a c i o a e s  impor- 
t a n t e s ,  no se observ6 ningGn t i p 0  d e  dafio c e l u l a r  en 10s c u l t i -  
vos de  c g l u l a s  e p i t e l i a l e s .  E l  dafio c e l u l a r  observado e; culti- 
vos de  f i b r o b J a s t o s  t r a t a d e s  2 4  6 4 8  horas  con progeLtexona f u e  
s i m i l a r  a l .obsesaado 'por  o t r o s  a u t o r e s  (13) despugs de  incubar  
duran te  v a r i o s  dSas f i b r o b l a s t o s  con concent rac iones  de gluco- 
c o r t i c o i d e s  d e l  orden de  10'~Pl. L o s  cambios c o n s i s t i e r o n  e n  
acor tamiento  de  l a s  prolongaciones c i t o p l a s m % t i c  
vacuol izac iones  y degeneracien nuclear .  
A 1  encon t ra r  una i n h i b i c i 6 n  d e l  c rec imiento  
t r a s p l a n t a b l e s  con AMPf1.pareci6 importante  i n v e s t i g a r  epefec- 
t o  de  e s t a  hormona sobre  l a  induccidn d e  tumores por cuerpo 
extrafio,  e s  d e c i r  sobre tumores que se producen como conse- 
cuencia  de  l a  implantaci6n subcutanea d e  un c i l i n d r o  de v i d r i o  
(140) .  Los r e s u l t a d o s  demostraron que cuando l a  hormona se ino-  
culaba en l a  vecindad d e l  c i l i n d r o  de  v i d r i o  habTa una disminu- 
c i6n  en l a  i n c i d e n c i a  de  sarcomas y en e l  ritrno del su: apari'ci6n. 
Cuando e l  AMP se i nocu l6  en el f l a n c o  c o n t r a l a t e r a l  a 1  cuerpo 
extrafio, l a  inc idenc ia  tumoral tambien r e s u l t 6  menor pe ro  e l  
r i t m a  de  a p a r i c i 6 n  de  10s tumores f u e  e l  mismo que en 10s con- 
t r o l e s .  E l  t r a t amien to  con %PA no produjo  a l t e r a c i o n e s  h i s t o l 8 -  
g i c a s  de  10s tumores. E l  proceso que conduce a l a  tumor igenes is  
por cuerpo ext ra50 ha s i d o  d i s c u t i d o  rec ientemente  por  Farber  
y  Cameron (92) . D e  acuerdo a Brand y c o l  (101) , i n v o l u c r a r f a  
mt i l t ip les  e t a p a s  durante  l a s  c u a l e s  una c 6 l u l a  preneonlds ica  
se t ransformarza progresivamente en una c e l u l a  neoplds ica  fun- 
c i o n a l ;  e s t e  cambio t e n d r l a  luga r  e n  l a  cdpsula  f i b r o s a  que 
rodea a 1  cuerpo extrafio. Los cmnbios que tendrsan  l u g a r  en 10s 
d i f e r e n t e s  pasos no e s t 6 n  de l imi tados ;  Brand ( 1 0 l ) c o n s i d e r a q u e  
un e r r o r  espontadeo o mutaci6n en l a  c g l u l a  p a r e n t a l  p o d r f a s e r  
e l  primer paso hac ia  e l  d e s a r r o l l o  del cSncer. Tambign cans i -  
d e r a  que e l  s i s tema inmune no e s t a r f a  involucrado ya que de- 
mostr6 que e s t o s  tumores no son inmunog6nicos ( 9 8 ) .  Una cornd. 
prens i6n  de l a s  consecuencias de  l a  expos ic i6n  a .un cuerpo 
extnafio usando modelos experimentales  es impor tante  como base  
para  evaluar  r i e s g o s  s i m i l a r e s  en e l  hombre. En 10s Gltimos 
afios s e  ha observado un aumento s i g n i f i c a t i v o  en l a  expos ic idn  
humana a  cuerpos e x t r a s o s  o polfmeros p l d s t i c o s ,  p a r t i c u l a r -  
mente con e l  aumento d e l  uso de  implantes  mamarios y okras  pr6- 
tesis,  per0  aGn no s e  ha observado un aumento s i g n i f i c a t i v o  de  
sarcomas asociados a1 cuerpo extrafio (154) .  Muchos i n v e s t i g a -  
dores  (91,  155) sugieren  que el  f a c t o r  l i m i t a n t e  con r e s p e c t o  
a l a  exper i enc ia  en e l  hombre es e l  tiempo; en  roedores ,  e l  
tiempo de  l a t e n c i a  de e s t o s  tumores es l a r g o  (101) y por l o  
t a n t o  s u g i e r e  que en humanos todavfa no ha t r a n s c u r r i d o  s u f i -  
c i e n t e  tiempo. S in  embargo, algunos a u t o r e s  consideran que l a  
carc inogenes is  experimental  inducida porsaun cuerpo ext ra50 
t i e n e  s u  c o n t r a p a r t i d a  en e l  hombre en algunos s i t i o s  especl -  
f i c o s ,  como s e r  l a  vescXcula en r e l a c i 6 n  a  l a  forrnacidn de  
c r i s t a l e s  de c o l e s t e r o l  (91,151), l a  v e j i g a  u r i n a r i a  con l a  
esquis tosomias is  c r6nica  (156) y e l  pulm6n despu6s de  l a  expo- 
s i c i 6 n  a a s b e s t o s  (156-1581,. Las s i m i l i t u d e s  c o n s i s t e n  en  l a  
inducci6n de  una f i b r o s i s  c rdn ica  por l a s  f i b r a s  d e  a s b e s t o s ,  
10s c r i s t a l e s  de c o l e s t e r o l  o 10s huevos Schistosoma. En e s t o s  
casos ,  e l  uso d e l  a c e t a t o  dle medroxiprogesterona p o d r l a  t e n e r  
un e f e c t o  potencialmente preventive en el  hombre i n h i b i e n d o  l a  
formaci6n de  l a  f i b r o s i s  a l rededor  d e l  cuerpo extrafio.  Y a  que 
se ha demsotrado 10s e f e c t o s  a n t i i n f l a m a t o r i o s  de 10s proges- 
tbgenos, es muy probable que inhiban  l a  inducci6n de tumores 
par cuerpo extrafio,  disminuyendo l a  f i b r o s i s  a l r e d e d o r  Adel 
mismo; muchos a u t o r e s  (91,104,101) han suger ido  que e l  grado 
d e  f i b r o s i s  a l r ededor  de1'-cuerpo ext ra50 e s t d  co r re lac ionado  
con l a  i n c i d e n c i a  de sarcomas. .- 
Un r e s u l t a d o  inesperado fue la apar ic idn  de adenocarcinomas 
mamarios en hembras t r a t a d a s  con MPA. E l  poder carc inogenico  
de  10s progest6genos no estL.  bien  e s t a b l e c i d o ;  e x i s t e n  algu-, 
nos t r a b a j o s  que demuestran que e l  tratamientio con estas har-  
monas l l e v a  a1 d e s a r r o l l o  de tumores de  mama, per0  10s r e s u l -  
tados  no son todavSa c l a r o s  (159) .  Bischoff y Bryson (160) 
demostraron que no hub0 increment0 de l a  inc idenc ia  tumoral 
cuando r a t o n e s  hmebras de l a  cepa Marsh fueron inoculados  con 
5 mg de AMP por  v l a  i n t r m u s c u l a r ~  a 10s 3 meses de edad, re- 
p i t i e n d o  esta d o s i s  un mes daspues en e l  f l a n c o  c o n t r a l a t e r a l ,  
10s animales s i g u i e r o n  en observacidn durante  20 m e s e s .  En 
p e r r a s  Beagle, F inke l  y c o l  (160) observaron un aumento en el  
- nfimero de  nddulos mamrios cuando adminis traron 2 ,5  6 62,s m g /  
kg de AMP cada tres meses; con l a  d o s i s  mds a l t a  tambien en- 
contraron mayor inc idenc ia  tumoral que en 10s c o n t r a l e s .  
Nagasawa y c o l  (162)  s u g i e r i e r o n  que l a  progesterona ac tuaba  
estimulando l a  f o m a c i 6 n  de nMulos  a l v e o l a r e s  h i p e r p l b s i c o s  
pre-cancerosos en r a t o n e s  hsmbras de la cepa SHN p o r t a d o r a s  
d e l  v i r u s  de  tumor de  mama. P a v e l i c  y c o l  ( 145 )  demostraron 
~qhc la proges terona  est imulaba e l  crec imiento  de  un carcinoma 
de mama aplastico en ratones de la cepa CBA. Sluyser y col (163) 
indujeron tumores de mama con estrbgenos y progesterona en ra- 
tones ovariectomizados de la cspa GR; casi todos 10s tumores 
demostraron ser hormonorrespondedores a pesar que despues de va- 
rios pasajes ee hab!ian transformado en hormonoindependientes. 
Ninguna de las dos hormonas por sX sola fue capaz de inducir 
I tumores . En la mujer, se llevaron a cab0 estudios epidemiol6gicos .?,=- 
sobre el desarrollo de n6dulos de mama por un lado y sobre el 
I desarrollo de displasias y carcinoma de cervix uterino.,: pox el otro. Los resultiidos fueron controvertidos y difzciles de in- 
terpretar , principalmente por problemas metodol6gicos (159) . 
Recientemente, en Los .Estados Unidos se ha'prohibido Y- $el uso de 
MpR~epo como rngtodo anticonceptivo porque las estadlsticas 
sugieren que en aquellos pafses donde estd permitido su uso 
hay un increment0 en la incidencia de tumores de mama y de en- 
dometrio, potencialmente relacionado con el uso de la hormona 
(164). 
En nuestros experimentos, una observaci6n que se hizo a1 
hacer la autopsia de 10s animales portadores de un adenocarci- 
noma de mama fue la-liipert~ofia de las gldndulas salivales. 
Se ha descripto que en hembras y en machos castrados, el MPA, 
se une a1 zeceptor de andr6genas en forma muy eficiente e in- 
duce la secreci6n del factor de crecimiento epidgrmico (165). 
Esta observacidn coincide con el hscho de que en 10s machos no 
aparecid ningdn tumor de este tipo, solamente se 10s observ6 
en hernbras. h ado que el ndmero de hembras utilizadas en este 
experiment0 fue escaso, en el.momento actual se lo esta repi- 
tiendo en in mayor nbmero. LOB resultados preliminares confir- 
mart. guestras.observaciones.anteriores. Esto tendrfa mucha imz. 
portancia dado que el MPP no s6lo es usado en la terapia de 
tumores hormono-dependientes sino que en muchos passes es uti- 
lizado indiscriminadamente c m o  metodo anticonceptivo y se est6 
comenzando a usar en el tratamiento de fibromahosis agresivas. 
C O N C L U S I O N  
D e e s t e  t r a b a j o  de tesis podemos c o n c l u i r  que: 
1) I n  v i v o ,  e l  a c e t a t o  de medroxiprogesterona (MPA) ,  i n h i b i d  
e l  c rec imiento  de  un fibrosarcoma y de una leucemia 1 i n f o b l S s t i -  
ca  murina cuando fueron t r ansp lan tados  junto  con 50 mg de  l a  hor- 
mona ( d e p o t ) .  Cuando e l  MPA s e  adminis t rd  3 6  7 d l a s  despues d e l  
tumor, s i  b ien  aumentd l a  l a t e n c i a  de  apa r i c idn  de  10s tumores 
y l a  l a t e n c i a  de muerte,  10s r e s u l t a d o s  no son contundentes  porque 
que a  veces  e l  e x c i p i e n t e  e j e r c i 6  e l  mismo e f e c t o .  Con r e s p e c t o  
a 1  carcinoma epidermoide i n d i f e r e n c i a d o ,  e l  MPA no a l t e r 6  l a  in- 
c idenc ia  tumoral ,  ~ 6 1 0  produjo un r e t a r d o  d e l  c rec imiento  d e l  
tumor. 
2 )  I n  v i t r o ,  10s c u l t i v o s  de  f l b r o b l a s t o s  t a n t o  embrionarios  co- 
mo tumorales fueron mbs s e n s i h l e s  a a l t a s  concentraciones de pro- 
ges terona  .- ( 1 0 ~ ~ ~ 1 )  y de MPA ( 5  x ~ o - ~ N )  que l a s  c e l u l a s  e p i t e l i a l e  
de  l a s  l f n e a s  c e l u l a r e s  W I S H  y HELA. En cuanto a 1  e f e c t o  citos- 
t b t i c o  de  l a  progesterona,  a  pesa r  de  que s e  i n h i b i 6  l a  p r o l i f e -  
: 1, 
rac i6n  de  ambos t i p o s  c e l u l a r e s ,  en l a s  concentraciones m5s al+'-7 
t a s ,  10s f i b r o b l a s t o s  fueron m5s s e n s i b l e s .  E s t a  mavor s e n s i b i l i -  
. . 
dad fue  m6s evidente  cuando s e  a n a l l z d  e l  e f e c t o  c i t o l l t i c o  de  
l a  hprmona: s610 10s f i b r o b l a s t o s  fueron  a l t e r a d o s  por  concent r  
c iones  a l t a s  de  progesterona.  Aunque no s e  h i c i e r o n  muchos e s t u  
d i o s  pa ra  eva lua r  e l  mecanismo de  acc ibn ,  p a r e c e r l a  gue se t r a t a -  
r a  de un proceso a  n i v e l  d e  rnembrana plasmdtica y no a l a  unidn 
de recep to res  para  progesterona o  g lucocor t i co ides .  
3 )  E l  MPA disminuv6 l a  inc idencsa  de  sarcomas inducidos por cuer- 
po extrafio cuando fue  inoculado en  l a  vecindad de  un c i l i n d r o  de 
v i d r i o  implantado subcutdneamente en ra tones  BALB/c , 9 en e l  
f l a n c o  c o n t r a l a t e r a l .  La acci6n  de  l a  hormona f u e  mds e f e c t i v a  
cuando s e  l a  adminis tr6 i n  s i t u  ya que en e s t e  caso tambien fue  
menor e l  r i tmo de apa r i c i6n  de  10s tumores. 
4)-Inesperadamente,  e l  MPA i ndu jo  l a  a p a r i c i 6 n  de  adenocarcinomas 
en hembras de  l a  cepa BALB/c y por tadoras  de  un c i l i n d r o  de  
v i d r i o .  
R E S U M E N  
El objetivo de este trabaja suxgi6 de ia o~servaci6n de gue 
la prcgesterona t i e n e  efectos antifibromatogenicos en cobayos 
y en el hombre. Se evalud el efecto de la progesterona y d e l  a- 
cetato de medroxiprogesterona (MPA) sobre el crecimisnto de un 
fibrosarcma murino t a n t o  in vivo como in vitro ,  Tambign se estu- 
d i 6  su efecto sobre la inducci6n de sarcomas originados por la 
implantacidn subcutsnea de un cuerpo extra50 Ici l indro de vidrio). 
In vivo, 10s resultados obtenidos demuestran que el MPA d i s -  
minuy6 la incidencia tumoral cuando se lo inocul6 junto con el 
t ransplante  de fibrosarcoma. Cuando el tratamiento hormonal se 
cmenzb dTas despuss d e l  indculo tumoral no hubo efecto sobre 
su cxecimiento. Se obtuvieron resultados similares4con un trans- 
plante de una leucemia l infoblsstica m i e n t r a s  que no se observ6 
uha disminuci6n en la incidencia tumoral can un carcinoma epider- 
moide indiferenciado. 
In vitro, tambiEn se demostrd que 10s fibroblastos t a n t o  embxio- 
narios como tumorales fueron m i i s  sensibles a concentraciones altas 
(10-' - de progestdgenos que las celulas ep i te l ia l e s  que 
constituyen las l ineas  celulares WISH y HELA. Sabxe fibroblastos 
normales y tumorales la progesterona no $610 tuvo un efecto citos- 
t5tico s ino que tambign por encima de ~ o - ~ M  se observ6 un efecto 
citol5tico. Con MPA s610 se pudo evaluar el efecto citoststico 
ya que no se pudieron obtener concentraqiones superiores a 7x10-%I 
Este efecto fue  especlfico para fibroblastos ya que l a s  cglulas  
W I S H  no se inhibieron afin con las altas concentraciones de hormona. 
E; base a la alta concentraci6x-1 de la hormona se postula una accidn 
dixecta, no mediada por receptores sobre las celulas tumorales tanto 
in vivo como in v i t r o .  
En cuanto a1 efecto del MPA sobre la tum'orig&nesis por cuerpo 
extxafia, se observ6 una disminucidn en la incidencia de sarcomas 
m ~ c i d o s  por la implantacidn subcutsnea de un cilindro de vi- 
drio. Esta disrninuclGn fue  mSs evidente mcuando se inocvld la hor- 
mona en la vecindad del cuerpo extrafib qua en el flanco contra- 
lateral; en el primer caso no s61o dism4nuy6 la incidencia tumo- 
ra l  s ino que tamhien Xue mepw el ritmo de aparicibn de 10s sar- 
camas. Se pastufa que el efecto inhibidor dal  MPA sobxe la induc- 
c16n de sarcomas se deberza a m a  disainuci6n en la fibrosis 
p e  rodea a1 cuerpo extraiia, Un resultado inesperado, paro de 
,.gran relevancia debido a1 uso indiscriminqdo &e esta hormona, fue 
1a.aparicibn de adenocarcinmas en hembras p~xtadooas de cilindr~ 
d'& vidrio y tratadas con MPA ya sea in s i t u  o en el flanco contra- 
lateral. 
Se puede cancluir que sf bian 10s pzogestSgenos t ienen un efeeto 
~t i f ibromatog&nico ,  su administracibn prolongada p u d e  llevar a1 
desarrollo de adenocarcinamas. 
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